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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 llevd a cabo la sintesis de
diversos inositoles nitrogenados y sulfonilados relacionados
con el muco-inositol. El 3-azido-3-cesoxi-1,5,6-tri-0O-
(metilsulfonil)-muco-inositol fué el producto mas impcriante
de éstas sintesis y se empled como materia prima pera la
obtencién de mostazas nitrogenadas con diferentes
estructuras. Se investigdé también su aplicacién & la
sintesis de oligosacadridos aminociclitdlicos.

Como resultado de observaciones realizadas en forma
paralela en éstos ultimos estudios, surgid la posipilicad de
emplear sales de nitrilio en general para funcionalizar el
carbono anocmérico de azucares peraci.acdos, generand N-
acilglicosilaminas. Como modelo de ésta epiicacibébn se estudid
la reaccién, catalizada por el tetracloruro de estafio, del
acetilamino acetonitrilo con -a venta-O-benzcl_.-o-2-
glucopiranosa, aislandose diferentes productos ce acopie y de
transformacidén del azucar de partida.

Se discuten estudios D»ioldégicos “in vitro” rea..-zdos
con el 1,5-dicloro-6-N-bis(2-cloroetil)arino-1,5,6-tridesoxi-
2,3,4-tri-0O-(retilsulfonil; -muco-inositc’, sintetizace en

ésta tesis.

Palabras Clave
Muco-inositol/ mostazas nitrogenadas/ oligosacariaos

ciclitébélicos/ sales de nitrilio/ N-acilgl:.cesilaminas.



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-0O-
(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 mace that
suggested the possibility to employ =nitrilium salts in
general to functionalise the anomeric carbon atom of
peracylated sugars, to give N-acylglycosv.amines. As & model

for that application, the reaction of acetylamino

4

acetonitrile with penta-0O-benzoyl-a-D-glicooyranose cztalyzed
by tin (IV) chloride was inéestigated, anc different coupling
and transformation products of the starting sugars were
isolated.

Biological studies conducted with one of thes substances
obtained, the 1,5-dichloro-6-N-bis(2-chlcroethyl)aminc-1,5,¢€-

trideoxy-2,3,4-tri-0- (methyv.suifonyl)-muco-inositol, are
described.
'Key Words

Muco-inositol/ nitrogen mustards/ cvzlizTcel

oligosacarices/ nitrilium sa_:s/ N-acylcgl cosyiamines.
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CAPITULO I
SINTESIS DE SULFONIL Y ANHIDRO CICLITOLES



SINTESIS DE SULFONIL Y ANHIDRO CICLITOLES
Sintesis de sulfonil ciclitoles

Las reacciones de sulfonilacién de azucares 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 sistemdticos acerca del comportamiento
de estas sustancias frente al cloruro de p-toluensulfonilo
(cloruro de tosilo), con el fin de preparar intermediarios
utiles principalmente para reacciones de aminacién.

En general, la tosilacidén de inositoles es una reaccién
que genera mezclas de diferentes isdmeros 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 sbélo se han aplicado a pocos
casos puntuales para la sintesis ulterior de aminociclitoles,
que se discutiradn en el capitulo referente a inosaminas.

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

Cuando 1 se tratd con dos equivalentes de cloruro de
tosilo en piridina a 0°-5°C durante veinticuatro horas, se
obtuvo exclusivamente el 1,2-0-ciclohexilidén-3-0- (p-



toluensulfo- nil)-mio-inositol (2) con 41% de rendimiento. La
misma reaccién se llevdé a cabo con 1,5 &6 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 mas reactivo, respecto de los otros grupos hidroxilo en
el compuesto 1. Esto estd de acuerdo con investigaciones
previas en las que se ha observado 1la acilacién o
sulfonilacién favorecida por &atomos de oxigeno vecinos en
posicién cis?.

También se intenté 1la disulfonilacién de 1 con dos
equivalentes de cloruro de tosilo en piridina a 0°-5°C
durante veinticuatro horas y luego nueve dias a temperatura
ambiente. Asi se obtuvo el monosulfonil derivado 2 con 33% de
rendimiento y una mezcla de tres diésteres isbémeros que se
separd por cristalizacién fraccionada de aguas madres con 41%
de rendimiento, compuesta por el 3,6-di- (3); 3,4-di- (4) y
3,5-di-0O-p-toluensulfonil derivado (5), que se aislaron por
cromatografia en columna de silica gel.

Los estudios cromatograficos de sulfonilacién del
monotosilato 2, indicarian que los tres ditosilatos obtenidos

provienen de él.
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Cuando se 1llevdé a cabo la reaccién 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
cristalizacién fraccionada con 28 y 6% de rendimiento

respectivamente y una cantidad considerable de un tetraéster



que se detectd en aguas madres por cromatografia. En otra
experiencia, luego de cristalizar 6 con 24% de rendimiento,
las aguas madres se evaporaron y el residuo se hidrolizé con
4cido acético. Del hidrolizado se recuperd el 1,4,5,6-tetra-
O- (p-toluensulfonil)-mio-inositol (9a) con 21% de
rendimiento, que se caracterizé como su di-O-acetil derivado.
Las aguas madres se evaporaron Yy el jarabe residual se
acetildé 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 cromatograficos de sulfonilacién de 1los
tres isbémeros 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 componente minoritario 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 detectd en

la mezcla de reaccidén de los di-O-tosil derivados 4 y 5.
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Posteriormente, Suami y col.’ estudiaron la

sulfonilacién selectiva del 3-0-benzoil-1,2-0O-ciclohexilidén-
mio-inositol (10).

La reaccibén de 1 con 1,5 equivalentes de cloruro de
benzoilo en piridina a 0°-5°C durante tres dias dido el 3-0-

benzoil derivado 10 como Unico monobenzoato cristalino con

(v}



40% de rendimiento, junto con una mezcla de di- Yy
tribenzoatos a partir de la cual pudo aislarse facilmente el
3,6-di-0O-benzoil derivado 11 con 2,5% de rendimiento por
cristalizacién fraccionada.

La reactividad relativa de los grupos hidroxilo en el
compuesto 1 hacia la benzoilacién es similar a la observada
respecto de la tosilacién'. El grupo hidroxilo en C-3 es el
mas reactivo. Los estudios cromatogréaficos de benzoilaciédn
del monobenzoil derivado 10 indican que el 3,6-di-O-benzoil
derivado 11 se forma a partir de él por benzoilacién
posterior y que la funcién éster estd ubicada en C-3.

La sulfonilacién de 10 con siete equivalentes de cloruro
de tosilo en piridina a temperatura ambiente durante cuatro
dias, condujo a la formacién de dos di- y un trisulfonato.
Por cristalizacién 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
convirtié en el acetil derivado cristalino 13a con 20% de
rendimiento, para su identificacién.

Cuando la misma reaccién se llevd a cabo a 30°C durante
tres dias, se aislaron 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 mas rapidamente con el
agente acilante que el 4,6-di-O-tosil derivado 12, para dar

el compuesto tritosilado 14.
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Por otra parte, cuando la misma reaccidén se llevd a cabo

a 80°-85°C durante doce horas, se obtuvo el 3-0O-benzoil-5-



cloro-1,2-0-ciclohexilidén-5-desoxi-4, 6-di-0-(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 postulé un ataque Sy2 directo del idén cloruro,
generado a partir del clorhidrato de piridinio, sobre el C-5
del tri-oO-tosil derivado 14. Hess y Stenzel' habian observado
previamente el desplazamiento por el ién cloruro de dgrupos
tosiloxi en C-6 y en C-4 del metil-a-D-glucopiranésido, por
tratamiento con seis equivalentes de cloruro de tosilo en
piridina a 85°C.

La sulfonilacién selectiva de 11 con tres equivalentes
de cloruro de tosilo en piridina a temperatura ambiente
durante tres dias, condujo a la formacién de dos
monosulfonatos V' un disulfonato. Por cristalizacién
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 4-0O-p-toluensulfonil derivado
(17) no pudo obtenerse en estado cristalino. Aparentemente,
los dos monosulfonatos parecen haberse formado en la misma
proporcién.

Estas experiencias ponen de manifiesto que alin en
condiciones drasticas la tosilacién de los inositoles no
suele ser completa y es comun la formacidén de mezclas. Los
rendimientos no son en general elevados. Su empleo como
intermediarios de sintesis en el campo de los inositoles se

ve, por lo tanto, afectado por esas limitaciones.
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Sintesis de anhidro ciclitoles

Los anhidro inositoles son utiles como intermediarios
para la sintesis de diversos derivados de inositoles, ademéas
de poseer, algunos de ellos, acciones bioldégicas especificas.

Asi, el «crotepéxido® (19) que se aislé de Croton
macrostachys®’ y de Piper futokazura®®’ posee accién

inhibidora tumoral. También se encontré que el antibidtico
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LL-Z1220 tiene estructura de cis-diepoxi-ciclohexeno
ello, resulta de gran interés estudiar la relacién entre

estructura y actividad de los anhidro derivados del inositol.
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Sintesis de monoanhidro inositoles

Suami y col.!'? llevaron a cabo la reaccién de tosilatos
del 1,2-0O-ciclohexilidén-mio-inositol con metéxido de sodio
en un solvente apropiado para dar seis anhidro derivados
diferentes.

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

NaOCH;, H3COH
_—

10



Por tratamiento del 1,2-0O-ciclohexilidén-3,4-di-O-(p-
toluensulfonil)-mio-inositol' (4) con metéxido de sodio
metanélico 2 M, en una mezcla de cloroformo-metanol durante
veinticuatro horas a temperatura ambiente, se obtuvo el 1,4-
anhidro-5, 6-0O-ciclohexilidén-2-0~ (p-toluensulfonil)~chiro-
inositol (21) con 67% de rendimiento. También se obtuvo
exclusivamente el monoepéxido 21 cuando 4 se tratd con exceso
de azida sdédica 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 estd impedido y entonces el
otro grupo hidroxilo en C-6 ataca por el lado opuesto a C-3

en la conformacién bote para dar el anhidro derivado 21.

8 S Ho © °
NaOCH, HO
. OTs 4 1
o)
0-" brs Ts

4 21

Cuando el 1,2-0O-ciclohexilidén-3,4,6-tri-0O- (p-toluen-
sulfonil)-mio-inositol' (6) se tratd con metéxido de sodio
metanélico 1 M en una mezcla de cloroformo-metanol durante
veinticuatro horas a temperatura ambiente se obtuvo el 1,2-
anhidro-3,4-0-ciclohexilidén-5, 6-di-0O- (p-toluensulfonil)-epi-
inositol (22) con 84% de rendimiento. En el compuesto 6, el
oxianién en C-5 ataca preferentemente a C-6, para dar el

monoepdéxido 22.



Sintesis de dianhidro inositoles

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

Asi, por tratamiento del 1,2-0O-ciclohexilidén-3, 5-di-O-
(p-toluensulfonil)-mio-inositol' (5) con metéxido de sodio
metanélico 3 M en una mezcla de cloroformo-metanol durante
veinticuatro horas a temperatura ambiente, se obtuvo el 1,2-
anhidro—5,6-O—ciclohexilidén-4-0—(p—toluensulfonil)—néo—
inositol (23) con 76% de rendimiento. Para convertir 5 en el
diepéxido 24, se necesitaron condiciones mas dradsticas. Asi,
cuando 5 se tratd con exceso de metdxido de sodio metandlico
3 M en 2-metoxietanol hirviente durante diez minutos, se
obtuvo el 1,2:3,4-dianhidro-5, 6-O-ciclohexilidén-allo-
inositol (24) <con 28% de rendimiento. Monitoreando 1la
reaccidédn por cromatografia se encontrdé que el monoepdxido 23

es un intermediario en la epoxidacidén posterior a 24.

12



— 23

24

Cuando el 1-0O-benzoil-2,3-0-ciclohexilidén-4,6-di-0-(p-
toluensulfonil)-mio-inositol® (12) se traté con metdxido de
sodio metandélico 3,5 M en una mezcla de butanona-metanol
durante veinticuatro horas a temperatura ambiente, se obtuvo
el 1,2:3,4-dianhidro-5,6-0-ciclohexilidén-cis-inositol (25)
con 19% de rendimiento. Monitoreando la reaccidén por
cromatografia se encontrdé que 12 se convierte lentamente en
25 y este a su vez reacciona con el ién metdxido para dar
origen al 2,3-anhidro-4,5-0-ciclohexilidén-6-O-metil-epi-
inositol (26). Asi, cuanco 12 se traté con metdxido de sodio
7 M en metanol a temperatura ambiente durante dos dias, se

obtuvo el monometiléter 26 con 48% de rendimiento.
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o) o)
OCH;
26

Suami y col.!® sintetizaron todos los 1,2:3,4- y 1,2:4,5-
dianhidro-ciclohexanohexoles isdémeros (cinco racematos y seis
compuestos meso) por tratamiento con metdéxido de sodio de
tosilatos y mesilatos apropiados del mio-, muco- y chiro-
inositol.

Por ejemplo, el tratamiento del 2,3,5,6-tetra-O-acetil-
1,4-di-0- (p-toluensulfonil)-mio-inositol (27) con metdéxido de
sodio metandlico 1 M (2,5 equivalentes; en una mezcla de
cloroformo-metanol durante veinticuatro horas a temperatura
ambiente, didé tres diepoxidioles; el 1,2:5,6-dianhidro-allo-
inositol (28), el 1,2:4,5-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 formaria a

14



partir de 28, por isomerizacién catalizada por base. El
tratamiento de 28 asi como de 29 con metéxido de sodio en
metanol dié una mezcla (3:2) de 28 y 29 respectivamente. E1

compuesto 30 permanece inalterado en esas condiciones.

) o . OH
o
OH
1 + v+
2
o OH
OAC 28 29
AcO ORc NaOCH;
B =
1 ° OH
nc HO
27 1
o
30

El tratamiento del 1,2,5-tri-O-acetil-3-0O-benzoil-4,6-
di-O- (p-toluensulfonil)-mio-inositol® (31) con metéxido de
sodio metandélico 1 M (2,5 equivalentes) en una mezcla de
cloroformo-metanol durante veinticuatro horas a temperatura
ambiente dié 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-6-0- (p-toluensulfonil)-epi-inositol (34) con 4% de
rendimiento. El1 tratamiento de 34 con metdéxido de sodio en
metanol did el diepoxidiol 33.

En contraste con los resultados anteriores, cuando el 1-
O-benzoil-4, 6-di-O-tosil-mio-inositol® (35) fué sometido a
epoxidacién, se obtuvo el diepoxidiol 32 <con 36% de

rendimiento, junto con trazas de 33 y 34. Se postula un
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ataque del oxianién en C-5 a C-6 6 a C-4 para dar el 1,2-
anhidro-6-0-tosil-epi-inositol (36) como intermediario de 32.

En el caso del compuesto 31, 34 debe ser el
intermediario principal que resulta de un ataque del oxianiédn

en C-1 6 C-3, formado primero por desacilacién, a C-6 & C-4.

OH (o}
0 OH HO OH
3 + 3 +
2 1 2 1
32 33
NaOCH;
2 Y 3
HO OH
1 Q
31
OTs
34
31 OH
o OH
—_—
35 32

16



El tratamiento del 2,3,5-tri-O-acetil-1,4,6-tri-O-tosil-
mio-inositol! (37) con exceso de metéxido de sodio metanélico
1 M (2,5 equivalentes) en una mezcla de cloroformo-metanol
durante veinticuatro horas a temperatura ambiente, didé el
1,2:3,4-dianhidro-5-0-tosil-cis-inositol (38) con 50% de
rendimiento.

Por otra parte, el 1,4,6-tri-O-tosil-mio-inositol! (39)
reacciondé con metdé)xido 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
desacilacién del grupo acetoxilo en C-3 para dar el epdbéxido-
3,4; como intermediario de 38. La formacién preferencial del
epbéxido-3,4 6 -4,5; estd deacuerdo con lo observado en el

caso de los derivados 31 y 35.

OTs OTs
AcO OAc NaOCH; 0 OH
3 2 1
OTs
37 38
OTs OTs
HO
OH NaOCH;
© —
OTs
40
39
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El tratamiento del 1,2,3,6-tetra-O-benzoil-4,5-di-0-
tosil-muco-inositol*!* (41) con metéxido de sodio metandlico
1 M (2,5 equivalentes) en una mezcla de cloroformo-metanol
durante veinticuatro horas a temperatura ambiente dié el
1,2:4,5-dianhidro-neo-inositol (43) con 39% de rendimiento.
El equilibrio entre el 1,2:3,4-dianhidro-allo-inositol (42) vy
el diepoxidiol 43 en medio béasico, estd completamente
desplazado hacia éste uUltimo. E1 tratamiento de 42 con

metdéxido de sodio en metanol didé exclusivamente el compuesto
43.

NaOCH,4 OH
qu_lliliﬁbJ
o)

Finalmente, el 3,4,5,6-tetra-O-benzoil-1,2-di-O-mesil-
chiro-inositol'*'* (44) se traté con metéxido de sodio
metandélico 1 M (1,1 equivalentes) en una mezcla de
cloroformo-metanol durante veinticuatro horas a temperatura
ambiente para dar el monoepdxido 45, que se pasd a través de
una columna de resina basica Amberlite IRA-400 en solucidn

metanbélica varias veces, hasta su desaparicién, monitoreando
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por cromatografia. El1 producto crudo consistia en una mezcla
del 1,2:3,4-dianhidro-epi-inositol (46) y trazas de 30, que
se separé por cromatografia para dar 46 con 25% de
rendimiento. El tratamiento de 46 con metéxido de sodio en
metanol dié exclusivamente 30.

En el compuesto 44 primero ocurre la epoxidacidén entre
C-1 y C-6 ya que el grupo benzoiloxi en C-6 y el grupo
sulfoniloxi en C-1 estdn ubicados en posicién diaxial en la
conformacién favorecida. Las condiciones para la epoxidacién
fueron elegidas cuidadosamente, para evitar 1la migracién

conducente al compuesto 30.

OBz
BZO Ms NaOCH;
BzO 1 ’
OMs
44 45
OH
@ 3
O -
30 46

Prinzbach y col.!®, sintetizaron los dianhidro inositoles
29, 30, 33, 43 y 50, utilizando como material de partcida los

dibromo-epoxi-ciclohexenos 47, 48 y 49, ficilmente accesibles
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a partir de la reaccién del 4,5-epoxi-ciclohexeno con N-
bromosuccinimida en tetracloruro de carbono.

Los dibromuros estereocisémeros 47, 48 y 49 se obtuvieron
por bromacién 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 cristalizacién fraccionada.

o (o) ol (0]
H
0
30

29 33
(0]
OH ©
H HO H

(0]
43 50

o 0 o

Br Br Br
Br Br Br
47 48 49

Por tratamiento de 1los dibromo-epoxi-ciclohexenos con

acetato de tetrabutilamonio obtuvieron los correspondientes

acetatos de 51, 52 y 53.
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HO HO OH
H H OH
51 52 53
La peroxidacién de la doble ligadura (4&cido

cloroperbenzoico) y posterior desacetilacién condujo a 1los
diepéxidos arriba mencionados.

La epoxidacién de 1la doble ligadura de 1los dibromo
derivados 47, 48 y 49 condujo también a los correspondientes
diepbéxidos dibromados, los cuales, fueron parcialmente
desbromados para dar los monobromo-monohidroxi-diepdxidos.

Tanto la cis-hidroxilacién de la doble 1ligadura con
permanganato de potasio como la apertura del anillo oxiranico
de los dibromo y monobromo epdéxidos genera un conjunto de
inositoles sustituidos por haldégeno que fueron ulteriormente

utilizados en nuevas secuencias sintéticas.
Sintesis de trianhidro inositoles

Como una derivacién de los estudios anteriores Prinzbach
y col.''® sintetizaron el 1,2:3,4:5,6-trianhidro-cis-inositol
(cis-benceno-triéxido) con 59% de rendimiento utilizando 1los
dibromo- monoepdéxidos 47, 48 y 49.

Por cis-hidroxilacién de 47 con ﬁermanganato de potasio
y epoxidacién con base, a través del diepdéxido 55, se obtiene

el triepdédxido 56.
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47 54
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Br lll
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La segunda alternativa sintética en el campo de 1los
triepéxidos inositélicos se 1llevd a cabo!®> a partir del
dibromo derivado 49, el cual por cis-hidroxilacién didé lugar
al dibromo-dihidroxi-monoepéxido 57 y luego, por epoxidacidn
controlada, al diepdéxido 58 y finalmente al 1,2:3,4:5,6-

trianhidro-allo~-inositol (59).
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CAPITULO II
SINTESIS DE AMINO CICLITOLES
INOSAMINAS



SINTESIS DE AMINOCICLITOLES
(INOSAMINAS)

Los aminociclitoles son constituyentes importantes de
los antibiéticos modernos. Se trata en general de moléculas
complejas, constituidas por wuna 6 varias unidades de
monosacaridos unidas a una 6 varias moléculas de
aminociclitoles, de estructura también compleja. La sintesis
de estos aminociclitoles naturales se ha visto notablemente
facilitada por el conocimiento basico desarrollado sobre los
aminociclitoles maAs sencillos, particularmente sobre las
denominadas “inosaminas”, es decir los aminoinositoles. La
descripcién que sigue se centrard en las investigaciones
realizadas sobre la sintesis y reacciones de este tipo de
sustancias y de aminociclitoles simples. Uno de los métodos
mads utilizados para sintetizar diversas 1inosaminas 6
aminociclitoles en general es el que consiste en introducir
un grupo azido en la molécula de inositoles 6 de compuestos
directamente relacionados con ellos.

Suami y col.!” estudiaron el desplazamiento del grupo
metanosulfoniloxi (mesiloxi) del 1,3-di-O-acetil-2-O-mesil-
ciclohexanotriol, por el ién azido altamente nucleofilico.

Como material de partida emplearon la 2,6-diacetoxi-
ciclohexanona (60) con configuracién cis. Cuando 60 se
hidrogena en presencia de 6xido de platino como catalizador

se obtiene una mezcla de 1,3-di-0O-acetil-cis-1,2, 3-

ciclohexanotriol (61) y 1,3-di-0O-acetil-trans-1,2,3-
ciclohexanotriol (63). La cristalizacién fraccionada de 1la
24



mezcla, de etanol, permitidé obtener 61 en estado cristalino
con 40% de rendimiento. La desacilacié4n del jarabe crudo de
63 conduce al trans-1,2,3-ciclohexanotriol (64) con 50% de
rendimiento. La mezcla original de hidrogenacién se trata con
cloruro de metanosulfonilo (cloruro de mesilo) en piridina
para dar los derivados mesilados 65 y 68. Por cristalizacidn
fraccionada de dicha mezcla, de etanol, se obtienen 1los
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 6 en dimetilformamida a reflujo da un producto
siruposo 66 que muestra la absorcidén caracteristica del azido
a 2090 cm! en el infrarrojo. La hidrogenacién catalitica de
66 y posterior acetilacién con anhidrido 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 posicién trans, la
sustitucién del grupo sulfonato, por tratamiento con acetato
de sodio en un solvente apropiado, tiene lugar con inversidn
de configuracién a través de un ién acetoxonio
intermediario!®. Cuando estos grupos estadn ubicados en
posicién cis, la sustitucién ocurre a una velocidad
considerablemente menor!’, debido a la falta de asistencia
anquimérica®.

Para la reaccién con azida de sodio, se ha propuesto un
mecanismo an&logo?!/??,

En el compuesto 65 el grupo mesiloxi tiene una
orientacién cis respecto de los grupos acetoxi vecinos. La
formacidén del trans-2-amino-1,3-ciclohexanodiol derivado como
producto principal, indica que la reaccién transcurre a
través de un mecanismo S\2.

La desmesilacién del mesilato trans 68 por el ién azido
en dimetilformamida también transcurre a través de un
mecanismo Sy2 directo, ya que la hidrogenacién catalitica del
azido derivado 69 y posterior acetilacién conduce a la
formacién del triacetil derivado «c¢is 70 con 43% de
rendimiento.

No obstante, la misma reaccién sigue un curso
estereoquimico diferente cuando se lleva a cabo en 2-
metoxietanol.

Por hidrogenacién catalitica y acetilacién subsiguiente
puede aislarse el diacetato del D,L-3-f-acetamido-1l-a,2-a-
ciclohexanodiol (72) con 25% de rendimiento, mientras que el
diacetato del cis-2-acetamido-1,3-ciclohexanodiol (70) sdblo

se obtiene con 3% de rendimiento. La formacién de 72 a partir

de 68 sb6lo puede interpretarse suponiendo 1la participacién
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del grupo acetoxi vecino en el curso de la reaccién. El1 grupo
mesiloxi es eliminado con formacién de un ién acetoxonio
intermediario 73, sobre el cual el ataque nucleofilico ocurre
predominantemente en la unién C-0 <cuasi ecuatorial. Se
obtiene asi el producto diaxial 7la, que pasa a la

conformacién silla mas estable 71b.

/(\ ”
OAC
ms — 7 O
OC}_O)J Nt/
’
o

Hj

68 73

Ac

AcO
Ac

71b 71a

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

De una manera similar Suami y col. aplicaron la
desmesilacién por el ién azido del 1-O-acetil-3-O-mesil-D,L-
2-a-acetamido-1-B, 3-a-ciclohexanodiol a la sintesis cdel D,L-
trans-2,3-diamino-ciclohexanol®’; la del (#)-2-O-mesil-epi-

inositol pentacetato a la sintesis de mio-inosaminas® y la
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del (£)-1,4,5, 6-tetra-0-acetil-3-O-mesil-mio-inositol a 1la
sintesis de muco-inosaminas?®.

Posteriormente, estos autores?®® estudiaron el
desplazamiento del grupo mesiloxi por el 1ién azido en
inositoles bloqueados y lo aplicaron a la sintesis de scillo-

y muco-inosaminas.
Sintesis de inosaminas

Los autores utilizaron el 1,4,5,6-tetra-O-acetil-mio-
inositol?’ (74) como material 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-3-0O-mesil-mio-
inositol (75) con 72% de rendimiento. La acetilacidén de 75
dié el 1,2,4,5,6-penta-0O-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 reaccién de 76 con azida de
sodio en 2-metoxietanol hirviente y acetilacidén subsiguiente
permite obtener el 1,3,4,5,6-penta-0O-acetil-2-azido-2-desoxi-
muco-inositol (77). La reduccidédn catalitica de 77, seguida de
acetilacién da la hexacetil-muco-inosamina (78) con 32,3% de
rendimiento. Durante el curso de la reduccidén tiene lugar una
migracién de acetilo de oxigeno a nitrégeno®’.

La desmesilacién de 76 transcurre a través de la
formacién de un anillo dioxolano, con participacién del grupo
acetoxi vecino trans, que sufre una apertura trans-diaxial
por el ataque del ién azido!’.

El compuesto 78 puede prepararse con 40% de rendimiento
a partir de 75, por tratamiento con amoniaco metanélico a

presién y acetilacidén posterior. Como la primer etapa de ésta



reaccién es una des-0O-acetilacién, la formacién de 78
transcurre a través de un anillo oxirano entre C-3 y C-4, que
sufre luego una apertura trans-diaxial?°.

El curso estereoquimico de éstas reacciones es andlogo
al ataque por el 1ién acetato, de un 1ién acetoxonio
intermediario®® y a la apertura de un anillo oxirano, muy
tensionado, por un nucleéfilo?.

Cuando la desmesilacién de 76 con azida de sodio se
lleva a cabo en dimetilformamida, se obtiene el compuesto 78
con 9,6% de rendimiento y wuna hexacetil inosamina no

identificada.

OAc

AcO OAC
OMs

74 75 76

l)NaN3, CH3OCH2CH20H
16 hs ¢
Z)ACZOIPY

OAc 1)H,,Ni-Raney

2)Ac,0,py

NHAc

78
Paralelamente el compuesto 74 se hizo reaccionar con un

mol de cloruro de benzoilo en piridina y se obtuvo el tetra-

O-acetil-3-0-benzoil derivado (79) con un rendimiento del
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73%, cuya mesilacién condujo al 1,4,5,6-tetra-O-acetil-3-0-
benzoil-2-0O-mesil-mio-inositol (80) con 67% de rendimiento.
El cloruro de benzoilo ataca un hidroxilo ecuatorial antes
que uno axial, de la misma manera que el cloruro de tosilo?® 6
de mesilo®”. La reaccién de 80 con azida de sodio se llevé a
cabo en 2-metoxietanol hirviente, obteniéndose el azido
derivado 81 con 77% de rendimiento por acetilacién posterior.
La hidrogenacién y acetilacién 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-1 y C-3 tienen una configuracién cis respecto del mesiloxi
vecino, de manera tal que la participacién del grupo vecino
es ‘poco probable y se postula un mecanismo Sy2 directo?’ para

la desmesilacién de 80 con azida de sodio.

OAc OAc
PhCOC1, py ‘ ClMs, py :
— —_—
AcO OH AcO OMs
OBz OBz
74 79 80
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20 hs ¢ N3 1)H,, PtO, AcOH NHAc
2)Acy0, py AcO 2)Ac20,PY  pco

OAC OAc
81 82

El desplazamiento de grupos sulfonato en ciclitoles por
el ién azido en 2-metoxietanol ha sido estudiado por Suami y
col. y en dimetilformamida humeda, con agregado de benzoato
de sodio 6 sin él, fué investigado por Angyal y Stewart®’. En
los ejemplos descriptos por éstos dos grupos de
investigadores, cuando hay grupos acetilo 6 hidroxilo vecinos
y con orientacién trans respecto de los grupos sulfonato, el
desplazamiento de éstos ﬁltimos transcurre a través de un
mecanismo que involucra la participacién de los _grupos
vecinos. Cuando éstos grupos vecinos no pueden participar,

resulta un desplazamiento directo, 6 no hay reaccién.

Wu y Anderson®® estudiaron el desplazamiento de grupos
sulfonato por el ién azido en dimetilformamida a 110°C en
p-toluensulfonatos y p-bromobencenosulfonatos (brosilatos)

derivados del chiro-inositol.
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En éstos compuestos el grupo arilsulfonilo est& ubicado
en la posicién 3 y los sustituyentes en las otras posiciones
son grupos isopropilidén, acetilo, metilo y <carbonato
ciclico. Se 1llevaron a cabo estudios cinéticos y se
discutieron efectos estéricos y electrdénicos sobre tales
desplazamientos.

A través de los compuestos examinados en este estudio vy
considerando poco probable la participacién del grupo
metoxilo, el desplazamiento asistido anquiméricamente sélo
seria posible en los sulfonatos 85a y b’°.

La reaccidén del brosil tetracetato 85b con azida de
sodio didé dos productos. Uno de ellos es el azido tetracetato
87 con configuracién chiro y el otro es el triacetatc 86 que
se convirtié en 87 por acetilacién. De esta manera, el
desplazamiento del grupo brosilo en el compueszo 85b
transcurre con retencién de la configuracién y pérdida

parcial de un grupo acetilo.
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AcO OAc
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Ac
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En el brosil tetracetato 85b, el gruvo acetoxilo en C-1
tendria una orientacién syn-axial respecto del eventual
nucleéfilo atacante, que impide el desplazamiento directo del

grupo sulfonato. Richardson® vya habia 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 ién acetoxonio

intermediario 89.

i
C+
/
o | OAc
3 0 1
H3CO
Ac
OAc
89

El grupo acetoxilo en C-6 protege la posicién 2 del idn
89 debido a wuna interaccién syn-axial con respecto al
eventual nuclebdfilo atacante. Por lo tanto, el ataque por el
ién azido tiene lugar en la posicidén 3, con retencidén de la

configuracién.

Sintesis de Inosadiaminas

Suami y col.?® aplicaron el desplazamiento del grupo
mesiloxi por el 1ién azido en inositoles bloqueados a 1la
sintesis 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-0O-(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 acetilacién, se obtiene el diazido derivado 91
que se convierte en la hexacetil-muco-1,5-inosadiamina (92)
con un rendimiento del 7,6%, por hidrogenacién y acetilacién
posterior. Cuando la reacciédn con azida de sodio se lleva a
cabo en dimetilformamida y luego se aplica un procedimiento
andlogo al anterior se obtiene 1la hexacetil-mio-1,2-
inosadiamina (95) con un rendimiento del 6,4%.

La formacién de 91 puede explicarse (ver Esquema 1)
considerando un ién acetoxonio intermediario en un mecanismo
anquimérico con el desplazamiento del grupo mesiloxi en C-3.
Luego se produce el ataque nucleofilico por el ién azido
provocando una apertura trans-diaxial del anillo dioxolano?°.
Nuevamente el grupo mesiloxi Yy acetoxi tienen una
configuracién trans que da como resultado la formacidén de
otro ién acetoxonio y subsiguiente apertura por el ién azido.

Cuando 90 se trata con amoniaco bajo presidén se obtiene
la misma muco-1,5-inosadiamina con 25% de rendimiento. En
ésta reaccién primero tiene lugar una des-O-acetilacidén y se
forma un anillo oxirano® que sufre una apertura por ataque
nucleofilico del amoniaco de la manera descripta antes.

En la formacidén de 94, el desplazamiento de los grupos
mesiloxi en C-2 y C-3 transcurre a través de un mecanismo Sy2

directo con inversién de configuracién en C-2 y C-3.
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Como extensién de éstos estudios, Suami y col.*®

describieron la sintesis de streptamina, componente del
antibidético streptomicina y cuya estructura es una 1,3-
inosadiamina con configuracién scillo, por azidolisis del
(£)-1,2,3,4-tetra-0O-acetil-5, 6-di~-0- (metilsulfonil)-epi-
inositol (99).

Para ello se partié del ()-1:2-3:4-di-O-isopropilidén-
epi-inositol’** (97). Cuando 97 se traté con exceso de
cloruro de mesilo en piridina, se obtuvo el derivado di-O-
mesilado 98. Este compuesto se traté con una solucién de
acido acético 50% en bafio de agua hirviente durante dos
horas, para eliminar los grupos isopropilidén y el producto
se acetilé para dar el tetracetato del (£)-5,6-di-0-
(metilsulfonil)-epi-inositol (99), el cual se hizo reaccionar
con azida de sodio en 2-metoxietanol hirviente durante 40
horas seguido de acetilacién. Se obtuvo asi el (*)-1,2,3,5-
tetra-0O-acetil-4, 6-diazido-4, 6-didesoxi-mio-inositol (100),
como producto principal <con 28% de rendimiento. La
hidrogenacién catalitica de 100 en etanol y la acetilacién
del producto de reduccidén diéd la hexacetil-mio-4, 6-
inosadiamina (101). La desacetilacidén selectiva de 101 did el
di-N-acetil derivado 102, que contiene un solo grupo
hidroxilo axial en C-2. Por lo tanto, éste compuesto se oxidd
en presencia de negro de platino a 40°C durante veinticuatro
horas®*3 a la cetona 103 que se redujo inmediatamente con
amalgama de sodio' en solucién ligeramente acida y el
producto de reduccién se acetildé 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 1lo aplicaron a la sintesis de muco- y mio-
inosadiaminas nuevas.

El muco-inositol*' (105) se traté 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 reaccién de 106
con cloruro de mesilo conduce a la formacién del 1,2:4,5-di-
O-isopropilidén-3, 6-di-O- (metilsulfonil)-muco-inositol (107)
con 95% de rendimiento. El1 compuesto 107 se hidrolizd con
&cido acético 90% para dar el 3,6-di-O-(metilsulfonil)-muco-
inositol (108). Luego 108 se acetildé obteniéndose el 1,2,4,5-
tetra-0O-acetil-3, 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 separd
mediante recristalizaciones fraccionadas obteniéndose 110 vy
100 con 76 y 3,6% de rendimiento respectivamente. Cuando la
misma reaccién se llevé a cabo en dimetilformamida, en lugar
de 2-metoxietanol como solvente, sd6lo se obtuvo 110 con 46%
de rendimiento y no se pudo aislar 100 de los productos de
reaccién.

El compuesto 110 se hidrogené y el producto de reduccidn
se acetildé por el procedimiento usual para dar la hexacetil-
muco-3, 6-inosadiamina (111). La hidrélisis selectiva de los
grupos acetilo dié la di-N-acetil-muco-3,6-inosadiamina
(112). Finalmente, la hidrélisis &acida del producto crudo de

reduccién dié el diclorhidrato 113.
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El requerimiento estérico para la formacién del ién
acetoxonio ciclico es una disposicién 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 reaccién de éste compuesto con azida
de sodio puede dar el primer ién acetoxonio <ciclico
intermediario, debido a que hay tres grupos axiales en C-2,
C-3 y C-4 (ver Esquema 2). Luego el ién ciclico es atacado
por el ién azido, predominantemente con una apertura trans-
diaxial para dar el tetracetato del 3-azido-3-desoxi-6-0-
(metilsulfonil)-muco-inositol (114a). Luego tiene 1lugar 1la
inversién del anillo a la forma silla 114b, que contiene el
otro grupo sulfoniloxi y otro acetoxi en posiciones axiales.
Asi, puede formarse el segundo ién ciclico, que sufre 1la
apertura por el ién azido de la manera descripta mas arriba
para dar el 3,6-diazido-3,6-didesoxi-muco-inositol derivado
(110) como producto principal.

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

Por lo tanto, debe concluirse que el producto principal
se forma a través de una apertura trans-diaxial del 1ién
acetoxonio intermediario por el ién 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 utiles en la sintesis de inosaminas y de
inosadiaminas 6 de an&logos de nucledésidos cuya parte de
hidrato de carbono tiene estructura de pseudo-azucar.

Asi, Suami y col.*® 1llevaron a cabo reacciones de
desplazamiento nucleofilico por el ién azido en 1,4-; 1,5- y
1,6-disulfonatos del mio-inositol y sus 1,2-0O-ciclohexilidén
derivados. Se discutieron 1los mecanismos de reaccidén que
involucran - la participacién de grupos vecinos. La
hidrogenacién de los azido derivados seguida de acetilacién
condujo a la sintesis de seis inosadiaminas acetiladas, tres
de ellas conocidas (allo-1,5; muco-1,3 y mio-4,5) y tres
nuevas (allo-1,4; muco-1,2 y chiro-2,4).

Por ejemplo el tratamiento del 1,5-di-O-tosil-mio-
inositol! (115) y su acetil derivado' 116 con azida de sodio
en 2—metoxietanol a reflujo, seguido de acetilacidédn did el
2,3,5,6-tetra-0-acetil-1,4-diazido-1,4-didesoxi-allo-inositol
(117) como Gnico producto <cristalino con 13 y 39% de
rendimiento respectivamente. Ademas del compuesto 117 se
detectaron por cromatogréfia dos productos minoritarios no
identificados. La reduccién catalitica de 117 seguido de
acetilacién dié la hexacetil-allo-1,4-inosadiamina nueva
(118) .

Desde un punto de vista mecanistico, inicialmente tiene
lugar la participacién del grupo hidroxilo 6 del acetilo en

C-4 a C-5 para dar lugar a un intermediario ciclico-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
1,2-0-ciclohexilidén-3, 5-di-0-tosil-mio-inositol!(5). La azi-
dolisis de 5 en condiciones similares, seguido de acetilacién
dié la tetra-acetil-O-ciclohexilidén-inosadiamina (119) con
34% de rendimiento que se convirtié en la hexacetil-muco-1,2-
inosadiamina nueva (120).

En el caso del compuesto 5 la sustitucién nucleofilica
del epbéxido intermediario estd afectada por la presencia del
grupo ciclohexilidén, wubicado con una orientacién trans
respecto de él; por 1lo que resulta una apertura inicial
trans-diecuatorial del ep6xido-5,6'%, seguido de la apertura

trans-diaxial del epdéxido-3,4.



Q 1) NaN3, CH30CH,CH,0OH
o 17 hs ¢ S

2)H,,Ni-Raney T-4 AcNH °©
O
@
3)Ac20, py
OAc
5 119
‘(////1)cu3coou 80%

2)Ac,0,py

Suami y col.!® llevaron a cabo la hidrazinélisis del 1, 3-
di-O-p- (toluensulfonil) -mio-inositol*! (121), seqguido de
hidrogenacién 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 reaccién, el uso de la N,N’-dimetilhidrazina vy
la N-metilhidrazina conduce a la actinamina, componente del
antibibético spectomicina y a la N-metil-mio-1,3-inosadiamina
que es un intermediario importante en la sintesis de la D,L-
hyosamina, respectivamente.

Cuando 121 se calenté 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 anhidrido acético y piridina para dar 1la
hexacetil-actinamina cristalina (123) con un rendimiento del

36,3%. Mientras que cuando se utilizé N-metil-hidrazina por
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un procedimiento andlogo se obtuvo la hexacetil-D,L-N-metil-
mio-1,3-inosadiamina (124) con un rendimiento del 42,7%. La
desacilacién selectiva de 124 condujo a la di-N,N’-acetil-
D,L-N-metil-mio-1,3-inosadiamina (125) y la hidrdélisis de 124
con &cido clorhidrico 6 N dié 1la D,L-N-metil-mio-1,3-
inosadiamina (126) como su diclorhidrato.

Los grupos hidroxilo vecinales ubicados con una
orientacién cis respecto de un grupo amino 6 acetamido en los
aminociclitoles son desplazados preferentemente por halébgenos
en una mezcla del haluro de acetilo y anhidrido acético'®, con
inversién de la configuracién en el centro involucrado.

Cuando 126 se calentd en una mezcla de bromuro de
acetilo y anhidrido 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-1, 3-inosadiamina (127) con un
rendimiento del 22%.

La desbromacién catalitica de 127 con hidrdégeno-Ni-Raney
y Amberlite IR-4B (HO) di6é la pentacetil-D,L-hyosamina (128)

con un rendimiento del 86, 6%.
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Prinzbach y Schneider!’ llevaron a cabo la reaccién con
hidrazina del diepéxido'’ 129 para dar el aducto 130, el cual
no se aislé, sino que se hidrogendé en presencia de Ni-Raney y
se peracetilé a la chiro-2,4-inosadiamina peracetilada®’
(131). La entrada se produce en las posiciones 1,3. A pesar
de las miltiples variantes posibles, la reaccién transcurre

en consonancia con investigaciones previas similares*®:*®.

OH
0 O H,N-NH, HO
=) — &
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OAc OAc
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OAc

AcO
@ 2
O
NHAc
OAc

131

Suami y col.’® estudiaron la ciclacién de dialdehidos con
nitrometano en la preparacién de inosadiaminas nuevas y se
discutieron los mecanismos de reaccién.

Para ello, partieron del 1,4-di-O-acetil-(1,4/2,3,5)-5-
acetamido-1, 2, 3,4-ciclopentanotetrol (132) y del 1,4-di-O-
benzoil derivado®‘®) (133). El compuesto 132 se oxidd con
peryodato de sodio en solucién acuosa para dar la 3-

acetamido-2, 4-di-0O-acetil-3-desoxi-xilo-pentodialdosa (134)
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como un Jjarabe, que se traté con nitrometano en presencia de
metdéxido de sodio. Luego se hidrogené con Ni-Raney y se
acetilé por el procedimiento usual. Asi, se obtuvieron tres
productos: hexacetil-epi-3,6-inosadiamina (142); hexacetil-
mio-1,4-inosadiamina (143) Yy hexacetil-scillo-1,4-
inosadiamina (144) con 1,3; 39 y 3,58 de rendimiento
respectivamente. Se obtuvieron resultados andlogos partiendo
del dibenzoil derivado 133.

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

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

La segunda etapa de la reaccibén seria 1la ciclaciébén
intramolecular de los intermediarios para dar los compuestos
con configuracién mio-1,4 y epi-3,6 provenientes del D-gluco
y mio-1,4 y scillo-1,4 provenientes del L-ido, via las sales

de nitronato correspondientes.

Sintesis de desoxi-inosaminas y desoxi-inosadiaminas

La desmesilacién por el ién azido se aplicé a 1la
sintesis de (*)-1-desoxi-muco-4-inosamina; de (*)-1l-desoxi-
scillo-2-inosamina y de () -2-desoxi-allo-3, 5-inosadiamina®*,
utilizando como material de partida el 1-desoxi-mio-inositol®®
(145) .

En éste ultimo caso, por ejemplo, el 1l-desoxi-mio-
inositol (145) se tratdé con acetona en presencia de cloruro

de zinc anhidro y 4&cido acético glacial, y el producto
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obtenido se acetilé para dar el (t)-4,5,6-tri-O-acetil-1-
desoxi-2, 3-O-isopropilidén-mio-inositol (146) con 66,4% de
rendimiento. El1 grupo O-isopropilidénico se elimindé por
tratamiento de 146 con A&acido acético 80%, obteniéndose el
(£)-4,5,6-tri-0-acetil-l1-desoxi-mio-inositol (147) el cual se
traté 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 acetild,
se obtuvo el diazido acetato 149 con 16,5% de rendimiento. La
hidrogenacién catalitica de 149 y la acetilacién del producto
de reduccién didé la pentacetil-desoxi-inosadiamina 150, cuya
desacilacién con amoniaco metandélico di6é el diacetamido

derivado 151.
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El grupo mesiloxi en C-3 de 148 es eliminado con
participacién del acetoxi vecino trans para formar el ién
acetoxonio intermediario, y luego el anillo dioxolano es
atacado por el ién azido.

El otro grupo mesiloxi en C-2 es reemplazado por el ién
azido via un mecanismo Sy2 directo. El comportamiento de éste
ultimo grupo difiere del observado por Suami y col. en una
situacién anéloga anterior?®®.

Posteriormente Suami y col.®® aplicaron la azidolisis del
1,2-di-0O-acetil-3,5-di-O-mesil-(1,3/2,5)-ciclohexanotetrol vy
del 1,5-di-0O-acetil-2,3-di-O-mesil-(1,3/2,5)-ciclohexano-
tetrol a la sintesis 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-1,4-di-O-
mesil-(1,2/3,4)-ciclohexanotetrol a la sintesis de 4,5-

didesoxi-streptamina.



La azidolisis en dimetilformamida a reflujo® del 1D-
(1/2,3,5)-1,2-dihidroxi-3,5-di-0-tosil-ciclohexano (152), se
aplicé a la sintesis quiral de 1la D-(+)-2,6-didesoxi-
streptamina (153), que tiene la misma configuracién absoluta
que la didesoxi-streptamina sustituida presente en 1los

antibidéticos naturales.

OH OH
Ts
H
152

153

También, Suami y col.’® aplicaron la hidrazinélisis del
1,4-di-O-mesil-(1,4/2,3)~-ciclohexanotetrol (154), en 2-
metoxietanol a reflujo, seguido de hidrogenacién Y
acetilacién 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-arhidro-
5,6-0-ciclohexilidén-3,4-di-O-mesil-chiro-inositol por re-
duccién con hidruro de aluminio v litio™ seguido de
mesilacién. La hidrélisis ce. grupo ciclohexilicén se rea::zb

con acido acético 80%.
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Ademas, los mismos autores®® llevaron a cabo la reaccién
con hidrazina del diepéxido*’ 157 en 2-metoxietanol a reflujo
durante cuatro horas y media para dar el 1,3-nidrazino
derivado 158, que se caracterizé como su di-N-acetil y su
tetracetil derivado por reaccién con anhidrido acético en
metanol y anhidrido acético en piridina, respectivamente. La
hidrogenacién de 158 en presencia de Ni-Raney didé el diamino
ciclohexanodiol 159, que se aislé y caracterizd como su
diclorhidrato. El1 compuesto 159 también se convirtié en el
tetracetil, en el di-N-acetil y en el di-N-carbobenciloxi
derivado respectivamenfe por los procedimientos usua-es.

El 1,3-hidrazino derivado 158 es estabie en estado

cristalino ©ouro. No obstante en sclucién & imosur se
descompone ¢radualmente sor oxidacién para dar el azo
derivado <c¢ristalino 160, que se caracterizdé como su
diacetato.
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H,N-NH, o
H3COCH,CH,0H

o
4,5 hs ¢ HO
—»
NH

HN/’///

157 158
158
H,0, 30% H, PtO,
3 dias temp amb HC1l 12 M
OH OH
HO HO
.2 HCl
H,
N “”“ NH;
160 159

Sintesis de inosatriaminas y desoxi-inosatriaminas

Suami y col.”® llevaron a cabo la sintesis de la N,N’,N”-
triacetil-scillo-1,3,5-inosatriamina (166), a partir del
1,2,3,5-tetra-0-acetil-4, 6-diazido-4, 6-didesoxi-mio-inositol?*®
(100) .

La desacilacidén selectiva de 100 con amoniaco metanédlico
a 5°C condujo a la formacién del 5-0O-acetil-4,6-diazido-4, 6-
didesoxi-mio-inositol (161). El1 compuesto 161 contiene dos
grupos hidroxilo ecuatoriales y uno axial. Por lo tanto, la
benzoilacién selectiva con cloruro de benzoilo y piridina
permite obtener el 5-0O-acetil-4,6-diazido-1,3-di-O-benzoil-
4, 6-didesoxi-mio-inositol (162) con 84,2% de rendimiento. La

mesilacién del hidroxilo libre en C-2 con cloruro de mesilo
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en piridina durante cuatro dias dié el 5-0O-acetil-4,6-
diazido-1,3-di-0O-benzoil-4, 6-didesoxi-2-0O-mesil-mio-inositol
(163) con 83,2% de rendimiento.

Cuando 163 se tratdé con azida de sodio en 2-metoxietanol
y el producto se hidrolizé con &acido clorhidrico 6 N y luego
se acetild con anhidrido acético y piridina, se obtuvo el
triazido derivado 164 como un jarabe. Posteriormente se
hidrogené en presencia de 6xido de platino como catalizador y
el producto de reduccién se acetild, obteniéndose 1la
hexacetil-scillo-1, 3,5~inosatriamina (165) con 35% de
rendimiento.

El desplazamiento del grupo mesiloxi por el ién azido

ocurre en éste caso a través de un mecanismo Sy2 directo.

N3 NH3, H3COH Ny
17 hs, 0°-5°C AcO OH
AcO OAc H .,
OAc
161
100
PhCOCl, py
N3 N,
ClMs,py
@
AcO OMs 4 dias AcO O
OBz OBz
163 162
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1) NaN3, H3COCH,CH,0H N3
12 hs ¢ N;
2)HCl 6 N AcO 1) Hy, PtO,
3)Acz0, py OAc 2)Ac,0, py
164
NHAc
NHAc
NH3, H3COH l
-—
AcO
OAc
165
Posteriormente, Suami y col.®° estudiaron el

desplazamiento nucleofilico por el 1ién 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 mecanismos de
reaccién que involucran la participacién de grupos vecinos.

Por ejemplo, el tratamiento del 1-0O-benzoil-4,5,6-tri-O-
mesil-mio-inositol® (167) «con azida de sodio en 2-
metoxietanol a reflujo, seguido de acetilacién, didé una
mezcla de tres productos: el 2,4,5-tetra-O-acetil-3, 6-
diazido-3, 6-didesoxi~-1-0O-mesil-muco-inositol (168); el 3,5, 6~
tri-O-acetil-1,2,4-triazido-1,2,4-tridesoxi-chiro-inositcl
(169) y el 2,4,6-tri-0O-acetil-1,3,5-triazido-1,3,5-tridesoxi-
scillo-inositol (164) con 30,5; 13,6 y 39,5% de rendimiento
respectivamente.

La participacién del grupo benzoiloxi en C-1 6 del grupo
hidroxilo en C-3 a C-6 6 a C-4 respectivamente, seguido ce la
apertura diaxial del intermediario ciclico por el ién azido
conduce a la formacién preferencial de 168 como producto

predominante, ademds del minoritario 164. Se postula la
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sustitucién inicial del grupo mesiloxi en C-5 para explicar

la formacién de los compuestos 169 y 164.

1)NaN,, H3COCH,CH,0H
28 hs ¢
Z)ACZOIPY

También se llevé a cabo la azidolisis®® del 2,3-0-
ciclohexilidén derivado® (170). Al cabo de 45 horas de
calentamiento, se detectd la presencia de tres productos: el
3-0O-acetil-2,4-diazido-5,6-0O-ciclohexilidén-2,4-didesoxi-1-0-
mesil-chiro-inositol (171); el 1,4-anhidro-6-azido-2,3-0-
ciclohexilidén-6-desoxi-5-O-mesil-epi-inositol (172) v el 2-
O-acetil-3-azido-4,5-0-ciclohexilidén-3-desoxi-1, 6-ci-0-
mesil-muco-inositol (173) con 7,7; 8,7 v 1,5% de rencdimiento

respectivamente.
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1) NaN;, H3COCH,CH,OH
45 hs ¢
2)Ac,0,py

171 172

Debido a que la reaccién transcurriria a través de un
intermediario «ciclico, que es el 1ién 1,6-benzoxonio, se
estudié 1la azidolisis de wun epbxido <con configuracién
similar. Para ello se partidé de los epdxidos 2, 3-anhidro-4, 5-
O-ciclohexilidén-1, 6-di-O-mesil-epi-inositol? (174a) y el
1,6-di-O-tosil-epi-inositol-? 174b vy se obtuvieron los
compuestos 171la y b y 172a y b con rendimientos razonables.
La eliminacién del grupo ciclohexilidén de 171a y de 172a
condujo en ambos casos al dinidroxi compuesto

correspondiente.
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174 a R=Ms
b R=Ts
1)NaN;, H,NC1
H,COCH,CH,0H,¢
2)Ac,0,py
o) OR
0
+
3
a R=Ms a R=Ms
171 | R=1s 172 | R=Ts
H,CCOOH 80% l H3CCOOH 80%
0 OMs
176

175

En la primera etapa de la azidolisis, desde un punto de
vista mecanistico, es razonable concluir que el epdxido-2,3
se abre por el ibén azido para dar origen a los 2- y 3-azido
derivados, los cuales carecen de grupos vecinos gue puedan
participar en 1la sustitucidén nucleofilica de 1los grupos

sulfoniloxi.
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En el ultimo caso la sustitucién del grupo sulfoniloxi
en C-1 transcurre a través de un mecanismo Sy2 directo para
dar el diazido derivado 171a.

En el primer caso, el ataque Sy2 directo sobre el C-1
esta impedido por factores estéricos y electrénicos 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 epédéxido

transanular ‘*® 172a.

Hasegawa y Sable®? estudiaron la ciclacién de dialdehidos
con nitrometano y la aplicaron al diacetamido pentanodial 178
para obtener una mezcla de dos diacetamido-nitro-
ciclohexanodioles diastereoisoméricos 179 y 180.

También 1llevaron a cabo estudios de desaminacién, por
tratamiento con nitrito de plata, de 1los triaminodioles
acetilados obtenidos por hidrogenacién catalitica de 1los
mencionados nitrocompuestos.

El (1,2/3,5)-3,5-diacetamido-ciclopentano-1,2-diol®’
(177) se oxidd con metaperyodato de sodio al 2,4-diacetamido-
pentanodial simétrico (178). El1 dialdehido crudo reaccionéd
con nitrometano en las condiciones usuales de ciclacién 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 predominante es el derivado trans
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AcCNH NHAC
Na 104
—_—
H H
177
NHAcC
AcNH
+
OH
HO
179

H;, Ni-Raney

NHAC
AcNH
H
HO
181
1)AgNO, ,HC1 15 N
2)AcO;, py
NHAc
AcCNH
AgNO,
-
AcC
OAc OAc
183
AcNH

184

[0}

LH H,CNO,
—}_NHAC NaOC;,Hs, C,HOH
-4 »
—+—NHACc

1

178

H

AcNH

HO NO,
180

1)H,,Ni-Raney
2)Ac:0, py

NHAc

AcCNH

OAcC
AC NHAc

182

ACNH
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179. En el estado de transicién de éste Ultimo compuesto, el
grupo nitro y 1los grupos hidroxilo pueden adoptar wuna
disposicién 1,2,3-trans-diaxial, mientras que en el estado de
transicién de 180 ésta orientacidén es imposible de
lograr.Probablemente éste Ultimo estado de transicién sea de
mayor energia. Ademds, si 1la energia del producto tiene
influencia en el curso de la reaccién el derivado 179 con
todos los grupos ecuatoriales es de menor energia que su
epimero 180. No obstante, la diferencia en las energias entre
los dos estados de transicién no supera las 0,5-1,0 Kcal,
probablemente debido a que en la orientacién 1,2,3-triaxial,
el grupo nitro de 179 tiene una interaccién syn-diaxial con
los dos grupos acetamido. El grupo nitro en 180 no puede
estar involucrado en tal interaccién y esto disminuye la
diferencia de energia entre los dos estados de transicién. El
rendimiento despreciable de 1los otros diastereoisémeros
posibles estd de acuerdo con las energias elevadas para 1los
estados de transicién Y estados fundamentales
correspondientes.

La reduccién de 179 dié el (1,3/2,4,6)-4,6-diacetamido-
2-amino-ciclohexano-1,3-diol (181), que se convirtidé en el
pentacetil derivado. La reduccién del nitrocompuesto 180,
seguido de acetilacién di6é el (1,2,3/4,6)-2,4,6-triacetamido-
1,3-di-0O-acetil-ciclohexano-1,3-diol (182) con 23% de
rendimiento.

También se llevd a cabo la desaminacidén del triaminodiol
parcialmente acetilado 181, por tratamiento con nitrito de
plata. La acetilacién del producto de reaccidén did el
diacetamido derivado 183. La inversién de la configuracidn

durante 1la desaminacién de aminociclitoles, hakia sido
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observada previamente por Posternak®® y en derivados no
acetilados de amino azlcares por Watanabe y col.®.

Cuando se intenté la desaminacién del clorhidrato de
184, no pudieron aislar productos de la reaccién y cuando el
bromhidrato de 185 se tratdé con nitrito de plata, el unico
producto que pudo aislarse fué el diacetamido derivado 183,

con un rendimiento muy pobre.
Sintesis de Inosatetraminas

Suami y col.* llevaron a cabo la sintesis de la tetra-N-
acetil-muco-1,2,4,5-inosatetramina (191) por azidolisis del
3,6-di-0-acetil-1,2,4,5-tetra-0-(metilsulfonil)-muco-inositol
(188).

Cuando 188 se tratdé con azida de sodio en 2-metoxietanol
hirviente, se obtuvo el tetrazido derivado 189. La
hidrogenacién de 189 en presencia de un catalizador seguida
de acetilacién, permite obtener la hexacetil-muco-1,2,4,5-
inosatetramina (190) con 29% de rendimiento.

Para ésta reaccién puede proponerse un mecanismo similar

al descripto en el Esquema 2.

I
/P
{ X

e Ac,0,py

186 137

106
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1)NaN;, H;COCH,CH,0H

ClMs, py 40 hs ¢
187 5 —_—>
2)Ac:0,py

Nj
Nj N; 1)H,, PtO,
@
2)Ac,0,py
OAC
189
NHAC ‘/NH3: H3COH
AcNH NHAc
%
OH
191

Sintesis de Amino Carba-Azlcares

Es sabido que los carba-azicares (pseudo-azucares) son
aceptados por algunos sistemas enzimdticos en lugar de los
azucares verdaderos correspondientes y poseen propiedades
biolégicas muy utiles e interesantes.

Asi, Suami y col.®® estudiaron el desplazamiento de
atomos de bromo en carbonos primarios vy secundarios por el
ién azido y por el ién acetato en el tri-O-acetil-
(1,3/2,4,6)-4-bromo-6-bromometil-1,2, 3-ciclohexanotriol®
(192) y en el 1,2-di-0O-acetil-3-0-tosil-{1,3/2,4,6)-4-cromo-
6-bromometil-1,2,3-ciclohexanotriol® (193); y lo aplicaron a
la sintesis de D,L-validamina (197) como parte de un estudio

sintético de los antibidéticos validamicinas.
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La sustitucién preferencial del atomo de bromo primario
del compuesto 192 por el ibén azido se reaiizd por tratamiento
con un ligero exceso de azida sbédica en 2-metoxietanol para
dar el «correspondiente 7-azido derivado 194 con 91% de
rendimiento.

Por otra parte, la reaccién de 192 con exceso de azida
de sodio en dimetilformamida condujo al desplazamiento del
dtomo de bromo en C-4 por el ibén azido via un mecanismo Sy2
para dar el diazido derivado cristalino 195 con 76% de
rendimiento. La hidrogenacién catalitica de 195 en presencia
de Ni-Raney'! en anhidrido acético y metanol dié el pentacetil

derivado 196 con 51% de rendimiento.

CH,Br

1)NaN,, H3COCH,CH,O0H 1)NaN; exceso, DMF

2 ks 95°C 20 hs 85°C
2)Ac,0,py 2)Ac,0,py
CH,N; CH,N;
Ac AcO N,
OAcC OAcC
194 195
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H,,Ni-Raney T-4 CH;NHAC

ACzo, H3COH
AcO NHAc

OAc
196

La D,L-validamina (197) se obtuvo por desplazamiento del
dtomo 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 hidrogenacién
catalitica en presencia de Ni-Raney en anhidrido acético vy

metanol.

CH,0AC

Ac .@ HAc

OAC
197

Por otra parte, el compuesto 193 se convirtié en lel
correspondiente 7-acetoxi derivado 198 con 63% de
rendimiento. Por tratamiento con un ligero exceso de azida de
sodio en dimetilformamida, 198 dié el azido tosiladc 199 como
un Jjarabe con 97% de rendimiento que se hidrogend de 1la
manera descripta antes para dar la amida tosilada 200.

En éste caso, la sustitucién del &tomo de bromo en C-4
por el i6én azido ocurre mds rapidamente que la <cel grupo

tosiloxi en C-3, via una reaccidén anquimérica.



CH,Br CH,0Ac
1) NaOAc, H3COCH,CH,0H

Br
) 2 dias 90°C Br
AcO
c AcO

2 2) Ac,0,py
OTs OTs
193 198
1)NaN,, DMF
24 hs 85°C
2)Ac,0,py
CHzoAC CHzOAC

H,,Ni-Raney T-4

Ac,0, H3COH
-
AcO NHAc AcO N,

OTs OTs
200 199

Los pseudo-aminoazuicares relativos a la 2-amino-2-
desoxi-; 6-amino-6-desoxi- y 2,6-diamino-2, 6-didesoxi-D-
glucosa, componentes de algunos antibidéticos de importancia
clinica, son Utiles para el estudio de la relacién entre
estructura y actividad de los antibidéticos.

Asi, Suami y co0l.®® llevaron a cabo la sintesis de

andlogos carbociclicos derivados de la glucosamina con

configuracién o- Yy R-gluco, mediante reacciones de
desplazamiento del atomo de bromo en carbono primario por el
ién azido y por el ién acetato en el 2,L-3,4-di-C-acetil-
(1,2,4/3,5)-2-(p-toluensulfonamido)~-5~-bromometil-1, 3, £-ciclo-
hexanotriol (202) y del grupo mesiloxi en el D,L-3,4-di-O-
acetil-1-0O- (metilsulfonil)-(1,2,4/3,5)-5-crxomometil-2- {p-to-

luensulfonamido) -1, 3, 4-ciclohexanotriol (205), obtenidos por
cis-oxiaminacién 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 versatil para la preparacién de
derivados de pseudo-azicares.

Asi, el tratamiento de 201 con tetréxido de osmio y
cloramina T en una mezcla de cloroformo-agua (1:1) en
presencia de cloruro de trietilbencilamonio a 60°C durante
cuarenta horas®” dié una mezcla de por lo menos cuatro
productos. El producto principal se separd facilmente por
cristalizacién 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
caracterizé como su triacetil derivado. La azidolisis de 202
en dimetilformamida a 80°C durante tres horas di6é el azido
derivado 203 con 90% de rendimiento, que se convirtié en el

acetamido derivado 204.

CH,Br

CHzBr
H3C—C>-SOZNHC1

@ @
AcO (C2Hs) 3N (CH2Ph) Cl AcO OH

40 hs 60°C NHTs
201 202
NaN;, DMF
3 hs 80°C
CHZNHAC CH2N3

H,,Ni-Raney T-4

AC20 +H 3COH
-+
AcO OH AcO OH

NHTs NHTs

204 203
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Por otra parte, ©para obtener los derivados «con
configuracién B-gluco, se intenté wuna inversidén de la
configuracién de C-1 de 202 por una reaccién de sustitucién
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 did
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
dié principalmente el diazido derivado 206 con 71% de
rendimiento. La hidrogenacién de 209 y 206 seguida de
acetilacién condujo a los acetamido derivados 210 y 207.

También se aisldé como producto secundario de 1la
hidrogenacién de 206 el D,L-1,2-di-O-acetil-(1,3/2,6)-3-
acetamidometil-6~ (p-toluensulfonamido) -1, 2-ciclohexanodiol
(208) con 18% de rendimiento, que surge de la eliminacién del

grupo azido en C-4 en condiciones ligeramente béasicas.

CH,Br CH,Br
ClMs, py
e — K
AcoO OH AcO OMs
NHTs NHTs
202 208
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AcO

205
1)NaN3 5 eq;DMF

20 hs 85°C
2)Ac,0,py

CH,N4

N3
ACO“‘=EII">

NHTs

206

H,,Ni-Raney T-4

ACZO, H3COH
CH,NHAC CH,NHAC
NHAc
+
AcO
NHTs NHTs
207 208

1)NaN3 1,5 eq;DMF

AcO

AcO

2 hs 80°C
2)Ac;0,py

OMs
NHTs

209

H.,Ni-Raney T-4
Ac,0, H3COK

CH,NHAc

OMs
NHTs

210
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SINTESIS DE PSEUDO-OLIGOSACARIDOS
(CARBAOLIGOSACARIDOS)

Los pseudo-oligosacdridos son andlogos carbociclicos de
los oligosacaridos en los cuales una & m&s unidades de hexosa
6 pentosa son reemplazadas por un carba-azicar. Se consideran
dentro de éste grupo a compuestos que poseen por lo menos un
componente ciclitélico con variado tipo de sustituyentes.

Los mas conocidos son los oligosacéaridos
aminociclitélicos cuyo estudio estructural y sintético
comienza con el descubrimiento de la streptomicina en 1944.

En el campo de los antibiéticos 1los aminociclitoles
desemperian un papel preponderante, asi como en el de 1los
inhibidores enzimaticos, los glicosil-ciclitoles. Los
glicosil-ciclitoles han presentado acciones destacadas,
particularmente como inhibidores de las glicosidasas.

En el presente capitulo se describirdn los trabajos méas
significativos referidos a éste uUltimo tipo de compuestos,
mientras que en el capitulo cuatro se discutirdn trabajos
recientes referentes a oligosacdridos aminociclitdélicos, en
los que se pondrd en evidencia la metodologia que se aplica
modernamente en éste campo.

Ogawa y Shibata®® sintetizaron la pseudo-trehalosamina

(219-A), que es un pseudo-disacarido anadlogo del antibidbtico

trehalosamina (211).
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CH,O0H
HO
H
H,N
) OH
o)
OH
HOCH,
OH
211

El acoplamiento del D,L-(1,2,4/3,5)-2,3,4-tri-O-bencil-
5-benciloximetil-1,2, 3, 4-ciclohexanotetrol® % (212) con tres
equivalentes de bromuro de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-
(2,4-dinitrofenilamino)-a-D-glucopiranosilo™ (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, di6é una mezcla de 1los
pseudo~-disacdridos diastereoisoméricos (1S-a-D) 214-A, (1lR-a-
D) 214-B y (15-B-D) 215-A con 63% de rendimiento, que se
separé por cromatografia del isémero (1R-B-D) 215-B obtenido
con 29% de rendimiento. El fraccionamiento posterior de 1la
mezcla por cromatografia dié 8,3% de 214-B. El1l 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 acetilacién y separacién cromatografica,
dié 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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CH,OBn Ac
BnoO AcO
+ >
BnO 1 AcO
3 BnO DNPNH
OH Br
212 213
OAc OAc
AcO AcO
AcO
Aeo DNPNH DNPNH
' oBn
2
+ BnoO +
OBn CHzan
3
B
BnOCH, 4F n 6§n
214-A 214-B
BNO 2 BnO
n
OAc OBn .
AcO o 1 CH,0Bn
AcO
DNPNH BnOCH,
OAc OBn
OBn
215-A Aco OBn
AcO
DNPNH
215-B

Los compuestos 214-B y 215-B aislados antes también se
convirtieron en los N-acetil derivados 216-B y 217-B con 7,1
y 9,2% de rendimiento respectivamente. La hidrogendlisis de
216-A, en metanol en presencia de paladio 10% sobre carbén

seguido de acetilacién didé el pseudo-disacarido peracetilado
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218-A. E1 pseudo-disacarido 1libre [1(S)-(1,2,4/3,5)-2,3,4-
trihidroxi-5-hidroximetil-1-ciclohexil])-2-amino-2-desoxi-a-D-
glucopiranésido (219-A), se prepard por hidrazinblisis del

correspondiente peracetato con rendimiento cuantitativo.

1)Amberlite IRA-400 (HO)~

214-A, 214-B, 215-A E—
2)Ac,0,py
OAc OAc
AcO. 0} AcO
AcO
AcO
AcNH AcNH
OBn
+ BnO +
Bn CH,0Bn
Bn
BnOCH, (Bn
Bn
216-A 216-B
BNO BnO
n
OAc OBn
AcO CH,0OBn
AcO
AcNH
217-A
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OAc
AcO
AcO
AcNH
OAc
1)H,,Pd 10% C
216-A —_—
Z)ACZOIPY
OAcC
AcOCH,
OAcC
218-A
OH
HO
HO / H;N-NH; 80% +
H,N -
ol Dowex S50W-X2 (H)
OH
HOCH, 4
219-A

Alenfalk y col.”' 1llevaron a cabo la sintesis de los
isbmeros 1D- y 1L-1-0-(2-acetamido-2-desoxi-a-D-galactopi-
ranosil)-mio-inositol con el ©objeto de determinar la
configuracién absoluta en la parte de inositol del 1-0-(2-
acetamido-2-desoxi-a-D-galactopiranosil)-mio-inositol, aisla-
do de la orina humana durante el periodo de gestacién.

Como ninguno de los dos 1isbmeros se corresponde
espectroscépicamente ('H-RMN) con el producto natural también
se sintetizaron los correspondientes 2-O-derivados; la mezcla
de 1D,L-4-0- y 5-0-(2-acetamido-2-desoxi-a-D-galactopira-

nosil)-mio-inositol. No obstante, ninguno de ellos mostré
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analogia ('H-RMN) con el producto natural, por 1lo que el
problema estructural no estd resuelto aun.

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

El 1D-1,2,4,5,6-penta-O-benzoil-mio-inositol’™ ™ (221),
que contiene el grupo hidroxilo libre en C-3 reaccioné con
220 en diclorometano para dar el a-glicosil inositol 222 con
76% de rendimiento, que se separd del andémero B por
cromatografia, este WUltimo con 10% de rendimiento. La
hidrogenélisis de 222 seguida de N-acetilacidén y des-0-
acilacién dié el 1D-1-0-(2-acetamido-2-desoxi-a-D-galacto-

piranosil)-mio-inositol (223).

Aco OAc oz 3 AgOTf, CH,Cl,
BzO H 24 hs temp amb
¥ BzO 2 I
AcO Bz
N3
cl Bz
220 221
AcO OAc HO OH
1)H,,Pd 10% C
AcO 2)Ac0,py HO
N3 AcNH
OBz OH
BzO 3)NaOCH3, H;COH  HO
BzO HO
Bz H
Bz H
222 223
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Los glicolipidos, comunmente conocidos como glicosil
fosfatidil inositoles (GPI) unen una gran variedad de
proteinas de la pared celular a las membranas’®. Su
estructura, biosintesis y funcién es objeto de intensas
investigaciones. Algunos fragmentos metabélicos de GPI
generados por la accién combinada de proteasas y fosfolipasa
C poseen propiedades bioquimicas 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 PIM proveniente de distintos
tipos de células. Con el objeto de facilitar la
caracterizacién quimica y bioquimica de las miultiples formas
de los GPI y PIM se han realizado esfuerzos por sintetizar el

nucleo estructural de oligosacadrido del tipo general 224.

(o]

Proteina-NH-CHaCH2O 0 Rl—lé:—O—CHz
P

O/ \O cli

o fosfato Ry-C-0-CH
HO
H
HO (hexosa)z, 3-hexosamina-inositol-0-P-0-CH,
224

Los componentes del disacdrido hexosamina-inositol
varian segun el origen. No obstante, en diversas
preparaciones de GPI se encontré D-glucosamina-o-(1—6)-mio-
inositol. Por otra parte las glicoproteinas de la pared de
tripanosomas estdn unidas a las membranas a través de
hexosaminas-(1—>4)-inositoles y en preparaciones de higado de
rata se encontré 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 eligié sintetizar una

hexosamina-inositol-fosfato con unién de tipo 1-4.

¢ sintetizaron el 4-0-(2-amino-2-desoxi-a-

Berlin y col.’
D-glucopiranosil)-D-mio-inositol-1-fosfato (229), por conden-
sacién del 1,2;4,5-di-O-ciclohexilidén-3-0O-dibencilfosforil-
D-mio-inositol’®’”"’® (225) con el cloruro de 4-0O-acetil-2-
azido-2-desoxi-3, 6-di-O-terbutildimetilsilil-a-D-glucopirano-
silo’?:76.79 (226), empleando triflato de plata como
catalizador, seguido de desproteccién.

La condensacién de 225 y 226 se 1llevé 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-disacArido 227

con 47% de rendimiento, basado en el aceptor de glicosilo.

gl AgOTf
OTBS

0 tetrametilurea, CH,Cl,
HO AcO
+ —_—
o} OPO (OBn) , TBSO 48 hs 25°C
N3
cl
225 226
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OTBS 1) (C4Hg) 4NF, THF
AcO 2)NH;, H;COH
TBSO _—
N, 0
0 OPO (OBn) ,
227
OH
HO H,,Pd 10% C
 ——
HO N Y, H3COH, H,0
o OPO (OBn) ,
228
OH
HO
HO OH
H,N HO
HO OPO;H,
H
229

TBS = t-Bu(CHj),Si-

La condensacién, también dié el anémero B con un rendimiento
del 10%, que se separd6 por cromatografia. Los bromuros de
glicosilo dan mayor ©proporcién del anémero B y los
rendimientos de los productos de acople no son mayores. El
gluco-mio-disacarido 227 se desbloqued primero por
desililacién utilizando fluoruro de tetrabutilamonio seguido

de desacetilacién para dar el triol 228 <con 60% de
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rendimiento. La hidrogenélisis de los grupos bencilfosfato y
azido se realizé en presencia de paladio 10% sobre carbén,
para dar el 4-0-(2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosil)-1-0-
dihidrogenofosforil-D-mio-inositol (229). Segun Vacca y col.”’
cuando en las hidrogenélisis se utiliza como solvente una
mezcla de metanol-agua, el grupo fosfato liberado posee 1la
acidez suficiente para hidrolizar los acetales, de manera tal
que la hidrogenélisis e hidrélisis de los grupos

ciclohexilidén se realiza en una sola etapa.

Plourde y d’Alarcao® sintetizaron el disacarido 6-0-[(2-
amino-2-desoxi)-a-D-glucopiranosil]-D-mio-inositol-1-fosfato
(234) por resolucién del producto de condensacién de Koenigs-
Knorr del bromuro de 3,4,6-tri-0O-acetil-2-(2,4-
dinitrofenilamino)-a-D-glucopiranosilo®® (213) con el
1,2;5,6-di-0-ciclohexilidén-D, L-mio-inositol®! (230).

El fosfodisacdrido 234 constituye la porcién terminal y
presumiblemente esencial de los presuntos mensajeros
secundarios de insulina, ademas de ser el sitio de unidén de
las glicoproteinas en las membranas celulares. Estudios
preliminares sugerian que el disacarido compuesto por D-
glucosamina unida glicosidicamente a(1—6) al D-inositol-1-
fosfato seria la subunidad estructural de los
fosfoligosacaridos suficiente para poseer actividad insulino-
mimética®l.

La reaccién de Koenigs-Knorr del inositol racémico 230
con el bromuro de glucosamina protegido 213 didé una mezcla de
ocho disacaridos isémeros que se separaron cuidadosamente por

cromatografia-flash. El1 isémero deseado 6-0-[3,4,6-tri-0O-

acetil-2-desoxi-2-(2,4-dinitrofenilamino)-a-D-glucopirano-
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sil]-2,3;4,5-di-0O-ciclohexilidén-D-mio-inositol (231) se
obtuvo de la mezcla con un rendimiento del 30% basado en 230.
La fosforilacién de 231 con cloruro de difenilfosforilo
condujo al fosfodisacdrido protegido 232. Por tratamiento con
hidréxido de litio 1 M en dioxano durante dieciocho horas a
25°C y 1luego una hora a 95°C, se eliminaron los grupos
acetilo, dinitrofenilo y wuno de los grupos fenilo del
fosfotriéster, para dar el zwitterion 233. La hidrogendlisis
en presencia de 6xido de platino en una mezcla de etanol-agua
con trazas de A&cido acético 80% durante una hora a 95°C,
elimindé los grupos protectores restantes.

De esta manera, el fosfodisacarido 234 épticamente puro,
se prepar®é a partir del inositol racémico 230 con un

rendimiento global del 7%.

0 OAc
OH
X :
+ _—

(o) AcO

H
DNPNH
Br

230 213
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AcO

AcO

AcO

HO

OAc

DNPNH 0

HO

231

OAc

DNPNH 0

Pho\ P/o -
0% “SOoPh

232

233

c,d

85



OH
HO
HO
HaN OH
- OH
O\P/o 2
0% “SONH, 3

234

a = AgCO3;AgClO4;CasS0,;CH,CL1,;2,4,6-collidina. b = (PhO),POCl, py,
DMAP,benceno. ¢ = LiOH 1 M,dioxano. d = H3CCOOH. e = H,,PtO,,

C,HsOH-H,0, trazas H3CCOOH. f = H3CCOOH 80%. g = DEAE celulosa,
gradiente de NH,(H3CCOO),

Verduyn y col.® desarrollaron una sintesis
estereoespecifica del 2-azido-2-desoxi-D-glucosil-D-mio-
inositol (242) parcialmente bloqueado precursor de 1la

actividad insulino-mimética potencial®®®?

y el sitio de unién
de glicoproteinas en las membranas celulares®.

La glicosilacién del 3,4,5-tri-O-bencil-1, 2-0-
ciclohexilidén-mio-inositol racémico®¥®® (235) con el O-(6-0-
acetil-2-azido-3,4-di-0O-bencil-2-desoxi-B-D-glucopiranosil) -
tricloroacetimidato®®® (236), se 1llevé a cabo empleando
triflato de trimetilsililo (TMSOTf) como catalizador en
diclorometano a -20°C, observandose la formacién exclusiva de
la unién a-glicosidica. Por purificacién posterior se obtuvo
la mezcla diastereoisomérica del disacirido 237 con 84% de
rendimiento basado en 235. La desacetilacién de la mezcla
seguida de bencilacién condujo a los isémeros 238. La
hidrélisis &acida del grupo 1,2-ciclohexilidén dié los dioles
239-L y 239-D, que se separaron por cromatografia, con 39 y

43% de rendimiento respectivamente, aisldndose el Ultimo en
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cCotltaldy Lilotadldldllyu.,. LUCHYO, €1 YLupo 1ILIdiIOVALLID €l L4 Ul Udvd
239-D se bloqued de la siguiente manera: primero, el complejo
dibutilestannilidén®’ de 239-D se traté con cloruro de p-
metoxibencilo en presencia de bromuro de tetrabutilamonio®®
para dar el glicosil inositol parcialmente bloqueado 240 con
76% de rendimiento. La bencilacién seguida de hidrélisis
adcida del grupo p-metoxibencilo didé el azido-D-glucosil-D-

mio-inositol 242 épticamente puro.

OAc
OBn a
HO OBn BnO —_—
+
BnO O
o 2 OBn N, Sc=Nn
3 1 3C/
235 236
OAcC
BnoO: b, c
BnoO —_—
N; OBn
OBn
0 OBn

237
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BnO
BnO

BnO —_—
N3 OBn
OBn
o OBn
OBn 238
+
N3 OBn
Bn
HO 2 OBn
1 3
239-D
OBn
BnO
BnoO OH
Nj OH
BnO
Bn
239-L
OBn
BnO
BnO
N3 OBn
e Bn
239-D ——»
p-MeO-BnoO OBn
240

OBn
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OBn
BnO
BnO
£ N; OBn oB
n
p-MeO-BnO OBn
241
OBn ’A
BnO
BnO
N3 OBn
QAN
Q)
HO 2 OBn
1 3
242

a = TMSOTf,CH,Cl,,-20°C. b = NaOCH3, H;COH-CH,Cl,. ¢ = PhCH,Br
NaH, DMF, (C4Ho) (NI. d = HC1,H3COH-CH,Cl,. e = (C4Hq),SnO, tolue-
no, p- (H3CO) ~PhCH,C1, (C4Hg) yNBr. f = PhCH,Br,NaH, DMF, (C4Ho) (NI.
g = F3C-COOH 2%,CH,Cl,.

TMTSOTf = F3C-50,-0-Si (CHj3)3

El camino sintético descripto aqui es en varios
aspectos, como por ejemplo la estereocespecificidad de 1la
glicosilacién y la separacién eficiente de los
diastereoisémeros 239 D/L superior a los informados en 1la
literatura previamente®-®%,

Se determiné 1la configuracié4n absoluta de los dioles
239-L y 239-D mediante un procedimiento andlogo al descripto,
pero partiendo del mio-inositol 6pticamente activo 235-D%°! y
comparando los datos fisicos y espectroscé4picos ('H y '*C-RMN)
del diol o6pticamente 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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Ogawa y Shibata®® sintetizaron el pseudo-disacarido 248-A
analogo del 2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosil-a-D-mano-
piranésido.

La condensacién del D,L-(1,2,4/3,5)-3,4-di-O-acetil-5-
bromometil-2- (p-toluensulfonamido)-1, 3, 4-ciclohexanotriol®®
(202) con el bromuro de 2,3,4,6-tetra-0-benzoil-a-D-
manopiranosilo®® (243) en benceno a reflujo en presencia de
cianuro mercuirico durante cuarenta y dos horas didé una mezcla
de pseudo-disacadridos diastereoisoméricos 244-A y B con 84%
de rendimiento. Las condiciones de reaccién empleadas
favorecieron la formacién del a-glucdésido. El1 tratamiento de
la mezcla con acetato de sodio anhidro en dimetilformamida a
80°C dié la mezcla de los 3’,4’,6'-triacetatos 245-A y B con
64% de rendimiento, que se desacildé con metdéxido de sodio en
metanol y luego se acetild por el procedimiento usual para
dar los heptacetatos 246-A y B que se separaron por
cromatografia con 32 y 30% de rendimiento respectivamente. El
tratamiento de 246-A con sodio en amoniaco liquido, seguido
de acetilacién dié el octacetil derivado 247-A con 47% de
rendimiento. La hidrazinélisis de 247-A seguida de
purificacién con resina é&cida Dowex 50W-X2 condujo al
pseudo-disacarido f(1Ss)-(1,2,4/3,5)-2-amino-3,4-dihidroxi-5-

hidroximetil-1-ciclohexil]-a-D-manopirandésido (248-A).



CH,Br OBz Hg (CN) ,,benceno
Aco ., Bz 42 hs ¢
AcO N BzO —
3 TsNH
OH Br
202 243
OAc
CH,Br AcO NHTs
AcO
BrHZC
AcO
TsNH fo)
o OBz
OBz
+ [o}
O
OBz
OBz
BzOCH,
BzOCH, OBz
OBz
244-A 244-8
NaOCOCH3, DMF
15 hs 80°C
' OAc
4 CH,0AC AcO NHTs
AcO
AcOH,C
AcO
3+ TsNH 0
o} OBz
OBz
+ (0]
(0]
OBz
OBz
BzOCH,
BzOCH, OBz
OBz
245-A 245-B

1)NaOCHj3, H3COH
Z)ACZO, PY
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OAc
CH20Ac AcO NHTs
AcO
AcOH,C
AcO 2
TsNH o
(o) OAc
OAc
+ 0
(o
OAcC
OAc
ACOH,C
ACcOH,C
OAc
246-A 246-B
1)Na,NH; 1liq.
\ 2) ACZOI PY
CH,OAC
AcO
AcO
AcNH
(o]
OAc
(o]
H,N~NH, 80% OAc
1/2 hora ¢
Dowex 50W-x2 (H)' AcOH,C
OAc
247-A
CH,OH
HO
HO
H,N
0
OH
o}
OH
HOH,C
OH
248-A

Los carba-azlcares® analogos de 1los oligosacaridos
naturales de interés bioldégico se han utilizado como

compuestos modelo para el andlisis conformacional de 1los
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oligosacdridos verdaderos, o como sustratos para el estudio
de acciones enzimaticas.

Sato y col.” obtuvieron una mezcla de isémeros de
posicién del glucosil-mio-inositol por digestidn con
glucoamilasa de 1los oligoglucosil-inositoles sintetizados
utilizando el mio-inositol como aceptor y B-ciclodextrina
como donor por transglicosilacién con ciclomaltodextrina
glucanotransferasa (CGTasa) de Bacillus ohbensis?®®’.

La fraccién de glucosil-inositoles se separd por
cromatografia de intercambio idnico. Esta fraccién esta
compuesta por dos isbmeros de posicién que se aislaron por
cristalizacién y HPLC en columna de grafito.

La estructura de uno de los dos isémeros se determind
como el O-a-D-glucopiranosil-(1—5)-mio-inositol aislado como
el par diastereoisomérico (249-A y B) y el otro se postuld
como el 1D-4-0O-a-D-glucopiranosil-mio-inositol (250-A y B) a

partir de datos fisicoquimicos y espectroscépicos.

OH OH
CH,OH
m\ YY"
HO.
HO OH HO 0 QH
° |
OH OH o)
OH
- 249-B
249-A HOCH,
OH
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OH OH
CH,OH
HO . HOw_ OH HO _»OH
H
HO )
o OH HO ..""10 U
OH OH o)
OH
250-A 250-B HOCH,
OH

También se llevaron a cabo los ensayos de asimilacién de
la mezcla de isémeros de posicién del glucosil inositol
cristalino por bacterias intestinales, encontrdndose que el
glucosil-mio-inositol es un factor estimulante del
crecimiento para las bifidobacterias.

Posteriormente, Watanabe y col.”® determinaron 1la
configuracién absoluta del 4-a-D-glucopiranosil-mio-inositol,
uno de los productos de transglicosilacién enzimatica de la
B-ciclodextrina al mio-inositol®”® mediante wuna sintesis
quimica.

Asimismo, el andlisis por HPLC demostrdé que la
glicosilacién enzimatica transcurre «con alto grado de
diastereoselectividad.

El 1L-1,3,4,5-tetra-O-benzoil-mio-inositol®® (251) (con
74% de exceso enantiomérico'®®) se glicosildé selectivamente en

C-6 por reacciétn con fluoruro de 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-

glucopiranosilo (252)!'°' (a/B 1:1) en presencia de anhidrido

trifluormetanosulfénico '°? para dar el a-D-glucésido 253 con
76% de rendimiento, junto con el B-D-glucdésido con 11% de
rendimiento acompafiado por wuna pequefia cantidad de otros
productos no identificados. La eliminacién de los grupos

bencilo por hidrogenélisis seguida de benzoilacién exhaustiva
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condujo al nonabenzoato 254 (66%) junto con el 2-hidroxi

derivado 255 (23%).

OH
B2O OBz CH,0Bn
+
HO*"” NOBz BnO F
BnO
OBz
251 252
T£,0, (C,Hs) 20
18 hs temp amb
CH,0Bn 1)H,,Pd 5% C
BnO BzO_ OBz 2) PhCOCl, py, DMAP
BnO e
BnO
o)) I OBz
253
CH,0OBz
BzO BzO_ OBz
BzO +
BzO
0|l"' OBz
254 CH,0Bz
BzO BzO_ _~0Bz
BzO
o
255

Por otra parte, el producto de glicosilacién enzimatica?®

250-A se benzoild a 60°C para dar 254, mientras que la
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reaccién a temperatura ambiente dié el 5-hidroxi derivado 256
como producto principal junto con 11% de 254. En este caso no

se formd el 2-hidroxi derivado 255.

OH
CH,0H
HO HO OH
H
HO .
on* (o)
OH

H

250-A

PhCOC1, py, DMAP PhCOCl, py, DMAP
10 hs 60°C / \30 hs temp amb
OBz
CH,0Bz 0Bz CH,0Bz
BzO BzO opz BzO BzO OBz
BzO. BzO. N
BzO z -
‘ ou” OBz ow" OBz
OBz OH

254 256
(96%) (86%)
+ 254

El anédlisis por HPLC del glucosil-mio-inositol 250
obtenido por desproteccién con metdéxido de sodio de la mezcla
diastereomérica de 254 mostré dos picos en relacién (1:1),
uno de los cuales coincide con el pico correspondiente al
producto de glicosilacién enzimatica 250-A y la relacidédn de
250-A/250-B fué de 98,8/1,2. Por lo tanto, la glicosilacién
enzimatica transcurre con alto grado de

diastereoselectividad.
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SINTESIS DE PSEUDO-OLIGOSACARIDOS
RELACIONADOS CON LAS INOSAMINAS

Suami y col.'” 1llevaron a cabo modificaciones en el
hidroxilo de C-6 de la unidad de 2-desoxi-streptamina del
antibidético aminociclitélico neamina con 1la finalidad de
estudiar la relacién entre estructura Y actividad
antimicrobiana.

La condensacién de 1la 5,3’,4’'-tri-O-acetil-1,3,2’,6'-
tetra-N- (etoxicarbonil)-neamina'®''®* (257) con el cloruro de
2,3,5-tri-0-benzoil-D-ribofuranosilo!®® (258) en presencia de
cianuro mercurico, seguido de acetilacién y purificacién
cromatografica, condujo a la 5,3’,4’-tri-O-acetil-6-0-(2,3,5-
tri-O-benzoil-f-D-ribofuranosil)-1,3,2’,6’-tetra-N- (etoxicar-
bonil)-neamina (259) con 59% de rendimiento. La des-0O-
acilacién de 259 dié la 1,3,2’,6'-tetra-N-(etoxicarbonil)-6-
O- (B-D-ribofuranosil)-neamina (260). El1 compuesto 260 se
hidrolizé con hidréxido de bario y se purificé con resina
Amberlite GG-50 (NH,") para dar la 6-0-(B-D-ribofuranosil)-
neamina (261).

La introduccién del residuo de R-D-ribosa en C-6
disminuye la actividad antimicrobiana, comparada con la de la

neamina.
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CH,NHR
BzOH,C o)
Cl
OAcC
Ac
HR BzO Bz
257 258
1)Hg(CN),,benceno,drierita
143 hs ¢
2)AcO,, py
CH,NHR
AcO
AcO
NHR NHR
(o]
NaOC2H5, C2H5OH
AcO NHR
BzOH,C 0
BzO Bz
259
CH,NHR
o]
HO
HO
NHR NHR
(o]
Ba(OH),, ¢
HO NHR . +
Amberlite GG-50 (NH,)
HOH,C 0 \
CH-NH
2NH2
HO
HO OH HO
260 HzN 5 NH,
HO N
g Hy
HOH,C 0
R = -COOC,Hs
HO OH
261
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También Suami y col.!°®, por un procedimiento anadlogo 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 condensacién de la 6,3’,4’'-tri-O-acetil-1,3,2’,6'-
tetra-N- (etoxicarbonil)-neamina!®® (262) con 258 seguido de
desproteccién condujo a la ribostamicina (263) con un

rendimiento global del 47%.
La ribostamicina es un antibiético aminociclitélico

producido por Streptomyces ribosidificus.

CH,NHR
AcO BzOH,C o)
AcO Cl
NHR NHR +
0
HO NHR Bz0 Bz
5 AC
262 258
a,b,c,d
CH,NH,
HO
HO
HZN NH,
0
0 NH,
HOH,C  _O H
HO OH
263
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0
]

-COOC,Hs

1)
1]

Hg (CN) ,,benceno,drierita,22 hs ¢. b = Acy0,py.
¢ = NaOC,Hs,C,HsOH. d = Ba(OH),,b,Amberlite GG-50 (NH.)

Suami y co0l.!” sintetizaron wuna de las cuatro
tetrahidrospectomicinas, descriptas por Knight y Hoeksema'®®.

La spectomicina (264) es un antibioético aminociclitélico
producido por fermentacién de Streptomyces spectabilis y de
amplio uso en tratamientos clinicos.

La reduccién de la spectomicina con borohidruro de sodio
o con hidrégeno en presencia de un catalizador da dos
dihidrospectomicinas'®® epimeras, cuya reduccién posterior da

cuatro tetrahidrospectomicinas!®®.

OH

H3CHN.

HO

H3CNH

264

La condensacién de 1la 1,3-bis-N-(benciloxicarbonil)-

45,1

actinamina?®:1°7:11° (265) con el cloruro de 2-O-cloroacetil-4, 6-

didesoxi-3-O-p-nitrobenzoil-a-D-xilo-hexopiranosi-

10197-111, 112 (266) en benceno a reflujo en presencia de cianuro
mercirico dié una mezcla de tres productos. La purificacién
de la mezcla por cromatografia dié la 1,3-bis-N-
(benciloxicarbonil)-5-0-(2-0-cloroacetil-4, 6-didesoxi-3-0-p-
nitrobenzoil-B-D-xilo-hexopiranosil)-actinamina (267) crista-
lina con 7,8% de rendimiento Jjunto con 1la 1,3-bis-N-
(benciloxicarbonil)-4, 6-bis-0-(2-0-cloroacetil-4, 6-didesoxi-

3-0-p-nitrobenzoil-f-D-xilo-hexopiranosil)-actinamina (268)
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con 13% de rendimiento y un isémero de 267 con 1,7% de

rendimiento cuya estructura no fué clarificada.

OH
H3CNR CH3
HO
HO NRCH, + p-NO,-BzO
H : ClAcO
Ccl
265 266
Hg (CN),,benceno,drierita
41 hs ¢
CH; H3CNR
HO
+
p-NO,-BzO o NRCH;
ClAcO s H
267
CHs OH
H;CNR
p-NO,-Bz 0
ClAcO HO NRCHB
CH
> o
p-NO,-BzO
ClAcO
268

R = -COOCH,Ph

La eliminacién de los grupos protectores de 267 didé 1la
5-0- (4, 6-didesoxi-B-D-xilo-hexopiranosil)-actinamina (270),
idéntica a una de las cuatro tetrahidrospectomicinas

descriptas por Knight y Hoeksema!®®.
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La eliminacién de los grupos protectores de 268 did
4,6-bis-0- (4, 6-didesoxi-B-D-xilo-hexopiranosil)-actinamina
(272) .

OH
CH
3 o H;CNR NH5, HCOH
—_—
p-NO,-BzO 0 NRCH;
ClAcO 5 H
267
OH
CH, H3CNR Hz, Pd
HO >
OH H
269
OH
CH, H;CNH
HO
HO o NHCH;
OH H
270
CH,3 o OH
H3CNR
p-NO,-Bz0 °
ClAcO HO NRCH; NH3, H3COH
CH,4
o]
p-NOZ_BZO
ClAcO
268

la

102



CHj3
H3CNR
HO °
HO HO NRCH; H,,Pd
—_—
CH;
Hm
OH
271
CH, OH
H3CNH
HO °©
HO HO NHCH;
CH;
Hm/
OH
272

R = -COOCH,Ph

> llevaron a cabo la sintesis del 4’-

Suami y col.M
hidroxi andlogo (281) de la fortimicina D''*, por condensacién

del cloruro de 4-0O-acetil-2,6-bis-(2,4-dinitrofenilamino)-
2,3,6-tridesoxi-a-D-ribo-hexopiranosilo!?-!**11¢  (273) con un
amino ciclitol parcialmente bloqueado, la 1,2:4,5-di-N,O-
carbonilfortamina B!''®'!” (274), seguido de desproteccién.

Las fortimicinas se aislaron por fermentacién de
cultivos de Micromonospora olivoasterospora. Estos
antibiéticos poseen estructura de pseudo-disacaridos
compuestos por un 1,4-diamino ciclitol (fortamina) y un
diamino azucar (6-epipurpurosamina B). Con el objeto de
estudiar 1la relacidéon entre la estructura y 1la actividad
antimicrobiana se llevaron a cabo modificaciones ya sea en la

parte de amino ciclitol''®, como en la de amino azucar''’.
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La condensacién de 273 y 274 en dioxano en presencia de
trifluormetanosulfonato de plata condujo a la mezcla de
anémeros 275 con 28% de rendimiento. La desacetilacién de la
mezcla con hidréxido de sodio 0,02 M, dié los dos andémeros,
276 y 277, que se separaron por cromatografia con 5 y 11% de
rendimiento respectivamente, basado en 274. La eliminacién
del grupo dinitrofenilo de 276 con resina alcalina Amberlite
IRA-400, seguido de hidrélisis con hidréxido de sodio 1 M a
reflujo dié la 4’-hidroxi-fortimicina KE (278) con 76% de
rendimiento que se <caracterizé por conversién en su

heptacetil derivado.

(o]

L
NHDNP AgOT£,dioxano
amb

AcO 66 hs temp
NCH3
DNPNH
Ccl

273 274

HN—-

NHDNP
OCH; NaOH 0,02 M

AcO >
NCH,4

DNPNH

o=0

275
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I
NHDNP HN—
HO 0
OCHj
DNPNH NCH; +
o
]
276 2
iyl
NHDNP OCH
HO 0 3
NCH,
DNPNH i

277

La N-benciloxicarbonilacién selectiva de 278 con N-
(benciloxicarboniloxi)-succinimida dié¢ 1la 1,2’,6’-tris-[N-
(benciloxicarbonil)]-4’-hidroxi-fortimicina KE (279) con 50%
de rendimiento. La introduccién del grupo N-
(benciloxicarbonil)-glicilo en el grupo metilamino en C-4 de
279 se llevé a cabo con N-([N-(benciloxicarbonil)-gliciloxi]-
succinimida y trietilamina para dar 1la 1,2’,6’-tris-[N-
(benciloxicarbonil) ]-4-[N-[N-(benciloxicarbonil)-glicil]]-4’-
hidroxi-fortimicina KE (280) con 67% de rendimiento. La
hidrogenbélisis de 280 dié la 4’-hidroxi-fortimicina D (281).

NH,
1)Amberlite IRA-400 (HO) HO 0
. 2)NaOH 1 M " NH, o
HO
278 CH,
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NHCbz
HO
CbzNH NHCbz ol
278 ——»
HO
279 CHs
NHCbz NHCbz
HO
OCHj
CbzNH NCH;
=0
/
280 CH,NHCbz
o NH,
HO Q
HoN
281 éLZNHZ
DNP = -@-NOZ Tf = F3C-SO,-
Yo, Cbz = -cooc52<(:>
Canas-Rodriguez y col.'?'?° aplicaron 1la adicién de

alcoholes a glicales catalizada por trifluoruro de boro, a la

sintesis del pseudo-trisacarido 289 andlogo de la apramicina.

Este procedimiento conduce a a-glicésidos con buenos

rendimientos y estereoselectividad!?® 1%,

La apramicina ({0O-(4-amino-4-desoxi-a-D-glucopiranosil)-

(158)-0~-[ (8R)-2-amino-2, 3, 7-tridesoxi-7-metilamino-D-glice-
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ro-a-D-allo-octodialdo 1,5:8,4- dipiranosil]-(1—4)-2-desoxi-
streptamina} (282) es un amino glicdésido que posee alta
actividad antibacteriana y baja toxicidad. En este pseudo-
trisacéarido la aglicona, 2-desoxi-streptamina, esta
sustituida en C-4 por la diamino octobiosa y posee un sistema
de anillos dipiranésico rigido, del ¢tipo de 1la trans-
decalina. Esto a su vez estd glicosidado a través de un
segundo centro anomérico C-8 por la 4-amino-4-desoxi-D-
glucosa.

CH,OH
H,N:
HO OH
OH HNCH,4
o]
[e}
H,oN NH,
H°\¢2Z:§::f:12252
H
282

La estabilidad de este antibiético'’’ frente a la
desactivacién enzimatica producida por bacterias resistentes,
constituye la base para establecer la relacién entre
estructura y actividad y la preparacién de antibidéticos més
efectivos.

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

La glicosilacién catalizada por trifluoruro de boro de
la 1,3-di-N-bencil-5, 6-0-ciclohexilidén-2-desoxi-1, 3-di-N-
metoxicarbonil-streptamina’?® (284) con el hexa-O-acetil-D-

maltal!?® (283) en 1,2-dicloroetano, seguido de hidrogenacién
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catalitica, dié el a-glicoésido pseudo-trisacarido 285 con 85%
de rendimiento junto con algunos productos poliméricos que se
separaron por HPLC semi-preparativa en fase reversa. La
desacilacién convencional de 285, sequido de HPLC en fase
reversa didé 286 como un producto cristalino con rendimiento
cuantitativo. La formacién selectiva de las sales de fosfonio
en los grupos hidroxilo primarios de 286 utilizando tris-
(dimetilamino)-fosfina'®® en dimetilformamida seguido de
desplazamiento nucleofilico por el ién azido condujo al
diazido derivado 287 con 60% de rendimiento. La reduccidn
simultdnea de los grupos azido y la saponificacién de 1los
grupos carbamato en 1l-propanol hirviente con hidrato de
hidrazina en presencia de paladio 10% sobre carbbén, seguido
de hidrogenacidén sobre hidréxido de paladio 20% condujo a 1la
tetramina 288. La hidr6lisis del grupo ciclohexilidén con

acido clorhidrico didé el pseudo-trisacarido 289 [2-desoxi-4-
0- (6,6’ -diamino-2, 3, 6, 6’ ~tetradesoxi-a-D-maltosil)-streptami-

na-tetraclorhidrato].
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CH,0Ac CH,0Ac NBnR
NBnR
OAc OAc +
Ac o ’// H
Ac (o)
283 284

1) BF3.0(C,Hs) ;, C1CH,CH,C1
2 hs -5°C
2)H,,Pd 10% C

CH,0AC CH,0Ac NBnR

NBOR N aOCH,, HyCOH
OAc —_—
Ac © °
Ac (0]
285

CH,O0H CH,0H NBnR
OH
H o o}
H (0]
286

1) P[N(CH3) ;] 3, DMF
2 hs -40°C, N,
2)N8N3

48 hs 60°C, N,
R = -COOCHj;
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CHoN, CH;N3 NBnR
By
OH
H o (o}
H o
287

1)H,N-NH, 90%, C,HsOH, Pd 10% C
48 hs ¢, N,
2)Hz, Pd(OH), 20%

CHzNHZ CHZNHZ NHZ
NH
2 Hcl 1,4 M ¢
OH >
o] o]
H
H (o]
288
CH,NH, CHoNH, NH,
NH,
H o o]
H OH
289
R = -COOCH;

> sintetizaron el antibiético dibekacina

Kitagawa y col.'?
(3',4' -didesoxi-kanamicina B) (290) utilizando wuna des-
carboxilacién oxidativa con tetracetato de plomo y una
desacetoxilacién reductiva con borohidruro de sodio como
reacciones claves en dicha sintesis. Estas reacciones habian

sido empleadas previamente en el desarrollo de métodos de
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sintesis de aminociclitoles Yy sus glicésidos de
monosacaridos’®® y en la sintesis del antibiético
aminoglicosidico ribostamicinal?’, compuesto por dos residuos
de monosacadridos unidos a los hidroxilos de C-4 y C-5 de la
2-desoxi-streptamina.

La dibekacina es un antibiético aminoglicosidico de
importante aplicacién clinica, que estd compuesto por dos
residuos de monosacaridos unidos a los hidroxilos de C-4 y C-

6 de la 2-desoxi-streptamina.

CH,NH,
CH,OH
NH, H,N
H o
H (o]
H
H;

290

Hashimoto y col.!?® 1llevaron a cabo la sintesis del
antibiético destomicina C (302), que pertenece al grupo de
las ortosomicinas y es un pseudo-trisacdrido que contiene 1las
uniones ortoéster y B-D-talo-piranosidica.

La caracteristica estructural de las ortosomicinas es la
presencia de la unidén inter-glicosidica spiro ortoéster.

Las ortosomicinas se clasifican en dos grupos:
antibidéticos con estructura de oligosacarido (everninomicinas
y flambamicinas) y antibidéticos aminoglicosidicos (pseuco-

trisacaridos), que incluyen las destomicinas (A-C)!'?%/130.131,
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Las destomicinas se aislaron de Streptomyces rimofaciens
Yy se utilizan como antihelminticos para aves Yy animales
domésticos.

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

El problema principal en la sintesis de la destomicina C
consiste en la formacidén de las uniones ortoéster y B-D-talo-
piranosidica. Esta ultima unién se formé primero para evitar
el impedimento estérico debido a la unidén ortoéster. Si se
utiliza la D-manosa como brecursor de la unidad central de
302, la formacién de la unidébn B-D-mano-piranosidica requiere
la creacién posterior de la unién ortoéster y la inversidn de
la configuracién (mano — talo) 6 viceversa.

Por acoplamiento del cloruro de 2,3,4-tri-0O-allil-6-0-
bencil-a-D-mano-piranosilo!?®1¥ (292) con la 1-N, 6-0;3-N,4-0-
dicarbonil-2-desoxi-streptamina'®? (291) en tetrahidrofurano
a =-90°C en presencia de triflato de plata, se obtuvo el
pseudo~-disacdrido sbélo con un rendimiento del 3%. El
acoplamiento de 292 con la 4,6-di-N-benciloxicarbonil-2-
desoxi-streptamina!®* (293) en las mismas condiciones condujo
al B-pseudo-disacarido deseado 294 junto con el
correspondiente a-disacdrido 295 con 40 y 22% de rendimiento

respectivamente.
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291

Esta diferencia en la reactividad entre 1los dos
aceptores puede atribuirse a la formacién de un complejo
entre el nitrdégeno y los atomos de oxigeno vecinos con los
iones plata.

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

forma predominantemente el anémero a 295 con 31% de

rendimiento junto con un 10% del anémero B 294.
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CH,0Bn NHR AgOTf, THF
1o 30' 0°C
+ —_—
Al Cl H
292 293
CH,0Bn NHR CH20Bn
Alo < HO Alo Al
+
AlO 0 NHR Alo "o NHR
H
° NHR
H
294 205

Al = ‘CH2CH=CH2
R = -COOCH,Ph

La porcién desoxi-streptamina del RB-disacdrido 294 se
convirtié en el carbamato ciclico por intercambio
intramolecular de ésteres, utilizando hidruro de sodio en
dimetilformamida a 0°C seqguido de metilacién con ioduro de
metilo para dar 296. La des-0O-allilacién de 296 con paladio
sobre carbén y &cido p-toluensulfédnico en metanol seguido de
trimetilsililacién dié el derivado 297.

El acoplamiento de la destominolactona'?®!?> 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-trisacarido 299 con 30% de rendimiento.

La inversidén de la configuracién en C’'-4 se llevé a cabo
por oxidacién y posterior reduccién del derivado des-0O-
sililado 300 para dar 301 con 36% de rendimiento (dos

etapas).
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Luego el carbamato se hidrolizdé con hidréxido de bario a
80°C y los grupos p-metilbencilo y bencilo se eliminaron por
hidrogenacién sobre hidréxido de paladio 20%. El producto se
purificé «con resina alcalina Dowex 1-X2 para dar la
destomicina C (302).

CH,0Bn

A.lO
AlO

1)NaH, DMF,0°C
2)ICH;

A 1) p-TSA, H3COH
wom Pd 10% C
Hacm CH,0Bn -
2)C1lSi (CH3) 3, DMF
imidazol
30' temp amb

0SiMe; CH,0Bn-p-Me

H3CA 0SiMe; ) p-Me-BnoO NHR'
SiMej

3CN CH,0Bn p-Me-BnO

\{ p-Me-BnO

298

TMSOTf, éter
3 dias 3°C

Al = -CH,CH=CH, R = -COOCH,Ph
TMSOTf = F3C-S0,-0-Si (CHj) 3 R' = -COOC,H;
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CH,0Bn-p-Me

p-Me-BnO NHR'

0
Rll
+ 298
HsC o}
© o SiMe,
H3CN 0 CH,0Bn
5 .
299
K,CO3, H3COH
temp amb
H,OBn-p-M
p-Me-BnO CHz0Bn-p-Me
H3CA o C'4
OH
\{ 0 CH,0Bn
R' = —COOCZHE,
R" = p-Me-BnO-
p-Me-BnO CH203;;€-Me
1)Clorocromato de py
CH,C1,
300 —_—
2)NaBH,, C,HsOH \ OH
C'4
0 CH,OBn

Hﬂ&
w\{
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301

1)Ba(OH),; 0,1 M
dioxano 80°C
2)H,,Pd(OH), 20%

3)Dowex 1-X2 (OH) CH,OH
HO
NH,
HO
H
o) OH
HNCH, 0
OH
H,CHN. ° 0 CH,0H
OH
302
CH,OH
HO NH,
HO
H
o OH
HNCH, 0
OH
o
H,N 0 CH,OH
OH

303

Ogawa y col.!®® sintetizaron el carba-disacarido
bloqueado 306 precursor de carba-oligosacaridos relacionados
con los glicanos de la pared celular.

La condensacién de la 2-acetamido-1l-azido-6-0O-benzoil-3-
O-bencil-5a-carba-1, 2-didesoxi-B-D-glucopiranosa'?¢-!?’ (304)
con el bromuro de 2,3,4,6-tetra-O-acetil-a-D-glucopiranosilo
(305) en 1,2-dicloroetano a reflujo en presencia de

tetrametilurea y empleando triflato de plata como catalizador

condujo a la 2-acetamido-1-azido-6-0O-benzoil-3-O-bencil->5a-
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carba-1,2-didesoxi-4-0-(2,3,4, 6~-tetra-O-acetil-f-D-glucopira-

nosil)-B-D-glucopiranosa (306) con 80% de rendimiento.

CH,0B OAc
20Bz o)
HO AcO
+
BnO N3 AcO -
3  AcNH- 1 S
304 305
AgoOTf
tetrametilurea, Cl (CH,),Cl
24 hs ¢
OAc
AcO CH,0Bz
AcO o
Ac Bno Nj
AcNH

306
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EMPLEO DE SALES DE NITRILIO
EN SINTESIS ORGANICA

Es conocida la reactividad de 1los nitrilos frente a
centros de carga positivos, que conduce a la formacién 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 interaccién de nitrilos con dobles ligaduras polarizadas!®®
segun el Esquema 3.

Esquema 3

CHj,
+ HpS0, —e H3C—C—O0SO;H

Hj

CH; CHj
H3C—C—0SO3H + H3C-G=N —e H3C—C=N—C—CHj3
Hj 0OSO3H CH,

lH,_o

(o) CHj (‘:Hg
Hg(}—!:—NH——C——CH3 — Hac—C=N—C—CH3

CH, OH CH;
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El alqueno, el nitrilo y el &acido sulfurico se mezclan
en proporciones equimoleculares en 4&cido acético como
solvente, se mantiene a temperaturas menores de 50°C durante
toda la noche con agitacién, 1luego se trata con agua vy
cristaliza la amida.

En esta reaccién 1los rendimientos con acetonitrilo vy
benzonitrilo fueron del orden del 70%, mientras que nitrilos
alifaticos de alto peso molecular dieron rendimientos
menores.

Una reaccién similar a la sintesis de amidas de Ritter
pero que evita 1los 4&cidos fuertes requeridos en dicha
sintesis y con ello ciertos reordenamientos concomitantes, es
la solvomercuriacién-desmercuriacién de Brown y Kurek!*’. Esta
reaccién, llevada a cabo en presencia de acetonitrilo,
constituye una técnica conveniente para 1la aminacién de
dobles 1ligaduras etilénicas. La reaccidén consiste en 1la
adicién del solvente (acetonitrilo) y del nitrato de mercurio
a un alqueno y 1la posterior reduccién del aducto con
borohidruro de sodio en medio alcalino, como se formula en el
Esquema 4.

Esquema 4
R-CH=CH, + H3C-G=N + Hg(NO3) , —= R-CH-CH,HgNO4

N=C-CH;

-NO,
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R-CH-CH,HgNO3 + 2 NaOH + 1/4 NaBH, —e
N=C-CH,

-NO,

R-CH,-CH,3 + Hg + 2 NaNoOj + 1/4 NaB (01‘”4
H-CO-CHj;

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

Sokolov y Reutov!!® llevaron a cabo la solvomercuriacién
de dobles ligaduras, pero no la desmercuriacién, empleando
acetonitrilo, benzonitrilo y cianocacetato de etilo con altos
rendimientos de la amida correspondiente, por tratamiento
acuoso de la sal de nitrilio inicialmente formada.

Otro <caso de reaccién frente a dobles 1ligaduras
polarizadas ha sido descripto por Hassner y col.!‘!.

En la reaccién de halbégenos con olefinas se producen
iones halonio del tipo 307. Si se usa un nitrilo como
solvente (acetonitrilo), se puede competir con la entrada del
ién halogenuro, introduciendo en su lugar el nitrilo como sal
de nitrilio 308. Luego se puede derivar a diversos productos
como amidas 309 por hidrélisis, o a tetrazoles 311 por
reaccién con azida sédica. La estereoquimica de la

reaccién es trans.
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307 308

NaNa// lxon

"y N=C-R

"y NH-C-R
N3
310 309
R = -CH3

En la reaccién se inhibe el efecto competitivo del ién
halogenuro por agregado de perclorato de plata.

El iodo no da productos de adicién a olefinas con
facilidad, pero reacciona en presencia de perclorato de plata

para dar iodoamidas 309 (X=I, R=-CH;, 60%) o iodotetrazoles
311 (X=I, R=-CH;, 45%).
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La sintesis de tetrazoles mediante la reaccién de sales
de nitrilio con azida de sodio ha sido descripta por Lee y
COl 142

Las sales de nitrilio de férmula general:

+ +
R'-C=N-R «—= R'-C=N-R X

pueden obtenerse por reaccibén de sales de trialquiloxonio con
nitrilos'*?. Estas sales de nitrilio (p. ej. fluoroboratos,
312) reaccionan con azida de sodio en tolueno para formar

tetrazoles 1, 5-disustituidos 314.

+ - + -
[ R"‘C=N_R ]BF4 + NaN3 — [ R'_C=N_R ] N3 + NaBF4

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-5-metil vy
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-halégeno polarizadas'*®. Se llevé a cabo un
estudio cinético de 1la reaccién del 2-bromooctano en
acetonitrilo en presencia de perclorato de plata. Los
resultados se interpretaron en términos de la participacién
del acetonitrilo, que puede competir con un nucleéfilo
relativamente débil como el ién perclorato, frente a un
centro positivo, generando una sal de nitrilio.
Alternativamente, el acetonitrilo puede provocar la
eliminacién de un protén vecino al centro positivo para dar
un alqueno:

+ +
R-X + Ag =—= R-X—Ag

+ +- +
H3C-C=N  + R-X—Ag =— H3C-C=N —RXAg

7N\

+ +
HyC-C=N-R + AgX HiC-C=N-H + alqueno + AgX

La reaccién de nitrilos también fué aplicada a iones
alquiloxonio!®. Se prepar6é la sal de nitrilio 316 reflujando
el nitrilo y dos equivalentes de fluoroborato de
trietiloxonio en diclorometano. La reaccién 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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+ . CH2C12 + -
R-C=N + (C,Hg) 30 BFy —_— R-C=N-CH,CH,4 BF,
¢
315 316
l C,HsOH
NaBH4
R-CH,-NH~-CH,CH; — R-C=N-CH,CH;,
OC,Hs
318 317

R = -Ph, -CH,Ph,-(CH,)3CH3, -CH(CH;),, -C(CH;3)3, -CHPh,

Por otra parte, se encontré que también se podian
obtener sales de nitrilio, por reaccién de fluoroboratos de
dialcoxi-carbonio con nitrilos™®.

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

La reaccidén condujo a la formacidén del iminoéster 322
ademéas de la sal de nitrilio 320. La formacién del iminoéster
se explica suponiendo que el formiato de alquilo 321, sub-
producto de la reaccién, actia como dador de grupos alcoxilo
en un medio muy polar, y se descompone para dar el iminoéster

protonado (HBFy) y mondéxido de carbono.
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—~OR - CHyCl,

Ph-C=N + H-C+ BF, .
“~OR
319

0

+ -

[Ph-CEN—R] BF, + H-!:-OR

320 321

1 ROH

322

l NaBH, , H;COH

Ph-CH,-NH-R
323

R = -CH3, -CH,CH3, -(CH;),CH3, -CH(CH3),, -CH,CH=CH,

La reduccién del iminoéster conduce nuevamente a la
amina secundaria. Con fluoroboratos de diisopropoxi vy
dialiloxi-carbonio la reaccién se completa en una a tres
horas a 25°C. El tratamiento con agua rinde 1la amida
correspondiente.

Existen otros aspectos sintéticos en 1los cuales las
sales de nitrilio intervienen a través de mecanismos
indirectos, como ocurre en el caso de la transformacién de
alcoholes en amidas, que resulta ser una reaccién principal
al emplearse nitrilos como solventes.

147

Asi, Barton y col. trataron alcoholes con el catién

hexacloroantimoniato de cloro difenilmetilio en presencia de
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nitrilos como solventes, y cortaron la reaccién con agua a

los cinco minutos, obteniendo la amida correspondiente:

H H

+ - R-C=N
NH-C-R
OH & Bh,ccl sbelg —_
R = -But 55%
(*) borneol “ ( )
R = -CH; (70%)

El mecanismo involucraria una sal de nitrilio:

R; OH R H Ph
N/ + Ph;:cl sbClg —= >C<+ /Cé“:l
Rl/ \H Ry o Ph
|
H
324 325
l -HC1
R1 Rz H
\.” R-C=N N’ Ph
R,_/ N\N=c-Rr ’ Rx/ \o_c/
+ + \Ph
327 326
+
R, N=C-R . H
7 H,0 N/
R,” Nm — R,” N\NH-C-R
l
o)
328

El alcohol genera un ién oxonio 326, que es atacado por
el solvente nucleofilico (RCN) para dar la sal de nitrilio

327 mas estable. El1 tratamiento con agua, da la amida 328
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correspondiente. Los rendimientos varian del 50 al 80% y la
reaccién se lleva a cabo con exclusién de oxigeno y de

humedad.

Las sales de nitrilio en el campo de los hidratos de carbono

En el campo de los hidratos de carbono se ha descripto
la interaccién del acetonitrilo con glicosiloxocarbocationes
originados a partir de imidatos'‘®.

Las sales de nitrilio se producirian como intermediarios
en reacciones de formacién de N-acetilglicosilaminas o de
glicosilacién, llevadas a cabo en acetonitrilo como solvente,
cuando estas sales de nitrilio reaccionan con 4&cidos o
azucares parcialmente bloqueados, respectivamente.

La formacién de <estas sales de  nitrilio seria
consecuencia de la capacidad de ciertos imidatos de azucares
para formar glicosiloxocarbocationes, reactivos frente al
nitrilo seleccionado como solvente.

Estos imidatos se obtienen a ©partir de  haluros
bencilados de glicosilo y amidas secundarias en presencia de

6xido de plata.

R

CH,0Bn (0] CH,0Bn N C=Na=R'
! /
R-C-NHR' o
OBn —_— OBn
Bn Br Ag20 Bn
benceno
Bn Bn
329 330

El compuesto 330 se disuelve en acetonitrilo y en

presencia de un 4&cido (o-clorobenzoico) o de un azlcar
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parcialmente bloqueado (p. ej.

glucopiranésido),

respectivamente.
La

formacién

se forma

de 1la

mecanismo siguiente:

Bn

Bn

una

amida

Ph
CH20Bn \C=N—Ph
o
OBn »
Bn
331
e
CH,OBn C
o)
OBn g -—

PhC1 (o)

metil 2,3,4-tri-O-bencil-a-D-

amida o un disacéarido

se explica mediante

332

HiC-C=N

CH,0Bn :b)

N= C-CHJ
OBn
Bn
Bn OH

O—(ll—PhCl (o)

333

el
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(o]
CH,0Bn L—CH;
/
N
338 —> \C-phcl (o)
OBn |
Bn o
Bn
335

/ NaOCH_»,
CH,0Bn

NH-C-PhCl (o)

OBn
Bn

Bn

336

Los autores postulan que el ataque del acetonitrilo al
glicosiloxocarbocatién 332 se lleva a cabo por la cara &,
debido al efecto anomérico inverso. No obstante,
posteriormente se demostrdé la formacidén cinética de una sal
de nitrilio con configuracién a!‘’.

El acido o-clorobenzoico transforma 333 en el
iminoanhidrido (o isoimida) 334 inestable que se traspone por
un reordenamiento de Mumm'** a la imida 335 mas estable. El
tratamiento de 1la imida 335 con metdéxido de sodio, da la
amida 336, del acido agregado. Todas estas reacciones tienen
lugar con rendimientos cuantitativos.

Posteriormente, Sinay y col. aplicaron los imidatos a la
sintesis de oligosacaridos’®.

El imidato 337 se prepara con 88% de rendimiento a

partir del cloruro de 2,3,4,6-tetra-0O-bencil-a-D-
glucopiranosilo y N-metilacetamida en presencia de 6éxido de

plata:
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CH,0Bn o
BnoO o) l Ag>0
B0 +  HyC-C-NH-CH, —_—
n
b [CH(CHs) ;] ;N-C,Hg
Cl
CH,0Bn
BnO
BnO O~ CHs
BnO |

N cH,
337

Estos imidatos reaccionan con azucares parcialmente
bloqueados, como el metil 2,3,6-tri-O-bencil-a-D-
glucopiranésido (338), en presencia de acido p-

toluensulfénico, en cantidades equimolares con el azucar, en

benceno a temperatura ambiente (seis dias), para dar
oligosacaridos a-glicosidicos (1,2 cis) con buenos
rendimientos.
CHzan CHzOBn
BnO HO
Bno O~ ~-CHs *  BnoO
Bno
BnO L OCHa
\\CH;
337 338

p-TSA,benceno
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CH,0Bn
BnO
Bno CH,0B

BnO U8

0

BnO
BnO
OCH,4
339

Cuando la reaccién se lleva a cabo en acetonitrilo, se
obtiene principalmente 1la configuracién RB-glicosidica, a
través de una sal de nitrilio intermediaria; pero los autores
s6lo mencionan el hecho y no interpretan los resultados. Esta
es la primera sintesis de un oligosacéarido 1,2 cis con
rendimiento alto. El1 hidroxilo en C-4 de la glucopiranosa
bloqueada se mostré siempre muy poco reactivo en las sintesis
clasicas y el mejor rendimiento que se habia obtenido fué del
4482,

Otra reaccién en la cual se postula la formacidén de
intermediarios conjugados nitrilio-acetonitrilo del tipo 340,
es la de ésteres de 4&cidos urénicos'®®. Sus haluros de
glicosilo se utilizaron como agentes glicosilantes frente a
hidroxilos primarios y secundarios de azucares, en presencia

de perclorato de plata, usando acetonitrilo como solvente.

COOCH3;
CHj
BnO ‘?C‘/ " C/CH3
BnO NZ LN N2\
BnO
340

Como la relacién obtenida de glicésidos «o,B fué

independiente de la estereoquimica a o B del haluro del
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uronato de partida, se pensé en un intermediario comin de
nitrilio, como el formulado 340.

La estereoquimica de 1la glicosilacién depende de 1la
temperatura (generalmente -15°C), del solvente, etc.

El car4cter B de la sal de nitrilio 340 se atribuye al

efecto anomérico inverso. A partir de 340, se obtienen

glicésidos a, cuando en realidad Sinay y col. indican que se

forman glicésidos BM®.
Asi, la reacciétn de un haluro del metil éster del A&acido

2,3,4-tri-O-bencil-D-glucopiranurénico (341]) con el bencil

2,3-di-0O-bencil-f-D-ribofuranésido (342) da una mezcla de
disacdridos en wuna relacién a:8 > 19:1 con un 56% de

rendimiento de la forma a.

COOCH3
HOCH, o OBn
OBn X +
Bni
OBn OBn  OBn
341 342

Ag (Cl0,) ,H3C-CN
-15°C
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COOCH;
OBn
BnO (o]
BnO ltHZ 0 OBn
OBn OBn
343
X = Cl, Br.

La reaccién también da buenos rendimientos 3%
selectividad con hidroxilos secundarios en C-2 de azucares.

Una confirmacién de la hipdtesis acerca de 1los
intermediarios conjugados nitrilio-acetonitrilo, la da el
hecho de que en el caso del éster ribofuranésico, el efecto
anomérico inverso favorece el derivado a de 1la sal de

nitrilio® 344.

H3CCOO0 o)

344
Al aplicar éste método a la reaccidn del éster

ribofuranurébnico 345 con el metil 2,3-isopropiliden-8-D-

ribofuranésido (346) -empleando perclorato de plata en
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acetonitrilo, se obtuvo la mezcla de disacaridos con

relaciétn a:8 < 1:19,.

H3CC00 o] HOCH, _o OCH,
Br
+
0 0 o o
N/ N/
7 N\
H3C CH; H3C// \‘cn3
345 346

Ag(ClO4) ,H3C-CN

H3CCOO 0 0——CH, _oO OCH;

HaC CH; HC CHs

347

En 1985 Schmidt y Michel!® encontraron que

tricloroacetimidatos 348 son mas reactivos que 1los

metilacetimidatos 337, utilizados por Sinay y col.!®® 131,

CH,0Bn CH,0Bn
BnO BnO
BnoO O°Ne” CH; BnO
BnO I BnO
NcH, f
337 348 N H

una

los i
N- |
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Los tricloroacetimidatos se preparan, por ejemplo, a
partir de la 2,3,4,6-tetra-O-bencil-D-glucosa, por reaccién
con tricloroacetonitrilo en presencia de hidruro de sodio'®¢.

En la reaccién del tricloroacetimidato 348 con acido o-
clorobenzoico en acetonitrilo, a temperatura ambiente, se
obtienen dos productos, el éster benzoico 349 y la imida 350,
esta uUltima con mé&s alto rendimiento. Ambos productos se

obtuvieron con inversién de configuracién en el carbono

anomérico.
COOH
CH,0Bn
BnoO cl H,C-CN
BnO + —
BnO
O\C/ CCl3
348 N\H
CH;
CH,OBn CH,0OBn cl:_o
BnoO BnO
BnO O~c.~PhCl (o) + BnO N c~PhCl (o)
BnoO BnO !)
349 350
/ NaOCH,
CH,OBn
BnO lli
Bno N c~BhCl (o)

BnO

351
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La reaccién comenzaria <con la formacién de un
carbocatién en el C-1 del azicar, asistida por la protonacién
del tricloroacetimidato, luego la formacién 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.

Cﬂzan
BnO CH,3
??c/',fC'ICHa
BnO N +\ N/ \
BnO
352
CH,0Bn CHj3
BnO (l:
Z
BnoO NF So
BnO |
CamO
353 PhCl (o)

El tratamiento posterior de 350 con metéxido de sodio
generéd la amida 351 del 4&cido agregado, con 84% de
rendimiento.

La mayor reactividad del tricloroacetimidato comparada
con la del N-metilacetimidato, puede explicarse considerando
que la transferencia de un proté4n del acido o-clorobenzoico
al grupo tricloroacetimidato genera el anidén o-clorobenzoato
y acelera la formacién de 349, presumiblemente a través de un
par iénico intermediario. La formacién competitiva de la sal
de nitrilio estaria favorecida por la separacidén iébnica, lo

cual es mas probable para imidatos protonados, mas 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-
glucopiranésido (354) en acetonitrilo, catalizado por

trifluoruro de boro-eterato!®.

CH,0Bn CH20H
BnoO BnO
BnO + BnO
BnO BnO
NP

CCl; OCH3;
348 | 354
N(H
H3C-CN, BF3.0(C5Hs) 5
S hs, -15°C
CH,0Bn CH,0Bn
BnO BnO
0 + *
Bno ‘\\CH BnO OH
BnO 2 BnoO
" Bno
BnO
BnoO
OCH
355 3 356
CH,0Ac
o}
BnO
BnO

BnO

OCH;4
357

De la competicidén entre el HO-6 nucleofilico y e. atomo
de nitrégeno del acetonitrilo, surge la formacién del
disacarido B 355 con 43% de rendimiento por un lado y por

otro un 21% del compuesto 6-O-acetilado 357. La formacién de
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este Ultimo puede postularse por reaccién del HO-6 del
compuesto 354 con el intermediario 352 para dar 358 vy
subsiguiente hidrélisis. En la reaccién se produjo ademéas, un
35% del tetrabencil derivado 356. No se observdé el ataque del

grupo HO-6 al C-1 del intermediario 352, lo que hubiera dado

lugar al disacérido a.

NH 0
OCHj; 3
358 357

Lemieux y Ratcliffe’? llevaron a cabo una reaccién de
azidolisis sobre el 3,4,6-tri-O-acetil-D-galactal (359),
catalizada por nitrato ambénico cérico (CAN) en acetonitrilo.

Como resultado de esta reaccién 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 1la N-acetil-3,4,6-tri-O-acetil-2-

azido-2-desoxi-a-D-glucopiranosilamina (363).
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AcO
0 CAN, NaN,, HiC-CN
AcOCH, U\~
—_—
AcO

359
AcO
Aed CH,OAc CH,0Ac
° + +
AcO ON 02 AcO
3 3
ONO,
360 (53%) 361 (22%)
AcO
AQ cHy0nc CH,0AC
3 +
AcO AcO
N;
ONO 2 NHAc
362 (8%) 363 (10%)

La formacién de 363 parece ser coherente con la
formacién de un oxocarbocatiédn 364, que sufriria el ataque
del acetonitrilo nucleofilico para dar el 1ién acetonitrilio

365, que luego se hidrolizaria al acetamido derivado 363.

0 AcO
Ac CH,OAc
o H,C—CN
Vd 3
AcOCH

2 — AcO

AcO N,
N3

(@ L4

\cH
364 365
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La interpretacién del curso de esta reaccidn se basa en
trabajos anteriores en quimica alifatica®’®”'*®. Frente al

reactivo azida sbédica-nitrato aménico cérico, los alquenos

reaccionan dando a-azido-fB-nitroalcanos a través de 1la
inserciédn de un radical azido. Este se formaria deacuerdo con

la siguiente reaccién:

Ce (IV) + N3 —_— Ce(III) + N3

Esta adicién sigue un camino anti-Markovnikov, por 1lo
que la reaccién con glicales bloqueados siempre produce 2-
azido-2-desoxi nitratos de glicosilo. Inicialmente se
formarian radicales azido-alquilo, los cuales en una reaccién
lateral por oxidacién darian glicosiloxocarbocationes del
tipo 364, reactivos frente al acetonitrilo usado como
solvente. La presencia de iones azido no actua

competitivamente en términos practicos.

Pavia y col.!® estudiaron la reaccién de azucares con el
hidroxilo anomérico libre, con acetonitrilo a 0°C y durante
una hora, catalizada por anhidrido trifluorometanosulfénico
(anhidrido triflico) para dar un amino azucar.

Hicieron reaccionar la 2,3,4,6-tetra-0O-bencil-D-
glucopiranosa (356) con acetonitrilo y obtuvieron 1la 2-0-
acetil-3,4,6-tri-O-bencil-f-D-glucopiranosilamina (366). De

la reaccién también aislaron la N-acetil-bencilamina 367.
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CH,OBn
BnoO 0

BnO NHz

AcO

CH,0Bn H3C-CN 366

BnoO
BnO OH  (F3C-S0,),0 +
B 3 2)2
i
CH,-NH-C-CHj;
356

367
Previamente los autores!® habian observado que el
anhidrido triflico capta agua para dar la especie estable,

insoluble, trifluorometanosulfonato de hidroxonio:

F3C-S0, H30+

Esto proporciona una captacién eficiente de agua
liberada durante la reaccién de glicosilacién, por lo que la
aplicaron a reacciones de glicosilacién con azucares!® vy
aminoazicares'®’,

La formacién de 1los compuestos 366 y 367 puede

explicarse mediante el esquema siguiente:

CH,OBn
(F3C-502),0
OBn OH -
Bn
Bn
356 332
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Bn

Bn

CH,0Bn
OBn +
N
\
\\c\
Ph-CH, CHs
CH,0Bn
OBn +
o)
\
\
CH,
369
CH,0Bn
OBn
Bn NH 3
+
o]
\
CeO
/
H,C

371

332
~\\\::f—GEEN
CHzan
0]
< OBn
Bn
\+
CT|~.J' \CH
Ph-CH, 3
N =C-CH;
368
+
+ Hzo, H
CH,-N=C-CH; —_—
370
0
|

CH,-NH-C-CH4

367
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CH,OBn

Nl*{2

Efecto Anomérico
OBn
371 _—> Bn
Inverso
OAcC
366

El anhidrido triflico generaria el oxocarbocatidén 332,
el <cual actia como un electréfilo fuerte frente al
acetonitrilo, generando la sal de nitrilio intermediaria 368.

La formacién del 2-0O-acetil derivado con configuracién
gluco, implicaria una oxazolina intermediaria 369 con la
misma configuracién. La hidrélisis de la oxazolina es posible

debido a que el medio contiene el catalizador &cido y agua:

FiC-SO;  H30"

El efecto anomérico inverso seria responsable de 1la

configuracién 8 del grupo amino en el compuesto 366.

La reaccién de pent-4-enil glicésidos con N-
bromosuccinimida en acetonitrilo, que conduce a la formacién
de N-acetil-a-D-glucopiranosilamina fué descripta por
Ratcliffe y Fraser-Reid'*’.

El pentenilglicésido 372 tratado con N-bromosuccinimida
en acetonitrilo genera un ién bromonio 373 que da un ién
oxolanio 374 y finalmente un oxocarbocatién 375. Este ultimo,
en presencia de un alcohol, que puede ser un azucar

parcialmente bloqueado, da el glicdésido correspondiente 376.
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372 373
+
A "
- +0
375 374
ROH

_——0
/A-OR
376

Cuando se bloquea el pentenilglicdésido, como en 377, se
aisla solamente la N-acetil-a-D-glucopiranosilamina

correspondiente 378.
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NBS,HJC-CN aq 1%

65 h Hac
S
H3C¥O H3C¥O
——

° 0
o} OPent o
\\(”’ NHAc
H3C/ CH, H3C\>C(H3
377 378

377 a —=378 (34%)
3717 8 —_— 378 (27%)

En cambio si se parte del pentenilglicésido perbencilado
379, no se observa la formacién de la N-acetilglicosilamina

correspondiente.

CH.OBR NBS,H3C-CN aq 1% CH,0Bn
2 2-3 hs
Bno BnO
’ BnO OH
BnO OPent BnO
BnO
379 356
379 a ~—356 (71%)
379 B ——<356 (718%)
La formacién del N-acetil-a-D-glucopiranosilamino

derivado se explica de acuerdo al mecanismo siguiente:
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375 380

El oxocarbocatién 375 en presencia de acetonitrilo
genera la sal de nitrilio a, cuya hidrélisis posterior da la

amida correspondiente, con configuracién a.

No esté& claro porqué un oxocarbocatidén proveniente de un
pentenilglicésido tensionado capta acetonitrilo tan
eficazmente. Podria haber mayor reactividad en ese ién de la
molécula tensionada 377, pero este no seria el unico factor.

Otro punto interesante es que la configuracién de la sal

de nitrilio es a. En otros casos se ha descripto la formacién

de la sal de nitrilio con configuracién B, debido al efecto

148,155

anomérico inverso Hay evidencia de que el grupo

acetamido tiene un efecto anomérico pequefio’®®.

Es decir que
va a preferir 1la orientacién ecuatorial sobre Dbases
estéricas. Por 1lo tanto, el origen de 1la configuracién
anomérica en 378, no seria termodindmico sino cinético.

9

Pavia y col.’ y Lemieux y Ratcliffe’® informaron que los

iones acetonitrilio de hidratos de carbono adoptan
configuracién anomérica a.

La aparente disparidad de resultados en las reacciones
de glicosilacién en acetonitrilo es racionalizada por Schmidt

147



y col.'®, quienes <vuelven a plantear que el curso
estereoquimico de las reacciones de glicosilacidén esta
controlado por intermediarios conjugados RB-nitrilio-nitrilo,
generados en condiciones Syl. No obstante, c¢uando hacen
reaccionar tricloroacetimidatos (dadores de grupos
glicosilo), en presencia de nitrilos como solventes a bajas
temperaturas con un 4cido de Lewis en cantidades equimolares
como catalizador (trifluorometanosulfonato de trimetilsililo,
TMSOTf) (condiciones Syl) y un aceptor (hidroxilos primarios
y secundarios de azucares), observan la formacién primordial

de disacéaridos R. Por ejemplo, la reaccién del
tricloroacetimidato 348 con el metil 2,3,4-tri-O-bencil-a-D-

glucopiranésido (354) en acetonitrilo conduce a la mezcla de

disacdridos 355 en una relacién B:a = 16:1, con 89% de
rendimiento.
CH,0Bn CH,0H o
BnoO BnO
Bno + BnO
BnoO BnO
OCH
o\\c/,cc13 3
348 | 354
NH

H3C-CN, TMSOTE
-40°c, 20"

CHzan
BnO
. 0
BnO ~N

BnO CHz

BnoO 0

BnO

BnO

OCH
355 3
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Los autores postulan que la formacién réapida de
intermediario conjugado a-nitrilio-nitrilo (que conduce
glicésido B), seria previa a la formacién del conjugado
nitrilio-nitrilo 352 termodindmicamente mas estable,
generaria un glicdésido a. Estos intermediarios conjugados
nitrilio-nitrilo se convierten ripidamente en presencia de
aceptor en disacAaridos B con altos rendimientos
diastereoselectividad. La relacién a,B es independiente de
configuracién del material de partida. Esto indica
formacién de un intermediario comin, que seria atacado por

nitrilo, por la cara a (Esquema 5).

un
al
B_

que

-
un

y
la
la
el
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Esquema 5
CH,0Bn
CHZOBnO _ Br.O %
BnoO catalizador Y +
+ BnoO X
Bno aceptor AH BnO
BnoO

N\ VN

© AH

glicésido AH XY
SV oBn N\ "
®© o v
HX + Y
réapida ienca
(’ P / HiC-CN = \ ')
CH,0Bn Cra03n
Bno o) BnO -
Bno Bno N~ CHs
BnO | Bno TN
N, . L.~ CF
\\‘“ ~ "‘ e - -
N
CHy  CHj
—o0
X = N con
c1,¢”

- (CzHs) 20 =(:> g.1césido




Los nitrilos empleados son aceto-, propiono-, butiro-,
benzo- y acrilonitrilo. Los tiempos de reaccidén varian de
quince a treinta minutos, a -40°C con hidroxilos primarios de
azicares. La reaccién también da buenos rendimientos y
selectividad con hidroxilos secundarios de azucares en C-3 o

C-4, a -80°C durante diez minutos.
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Gordon y Danishefsky aplicaron las sales de nitrilio a
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

etilico durante dos horas a temperatura ambiente.
ZnCl
BnO /,O 2 BnO /,O
BnOCH2 —_— BnOCHz
BnoO BnoO
H3C-CN N

382 369 (56%)

Las oxazolinas obtenidas no daban buenos andlisis por
combustién debido a su inestabilidad, pero se caracterizaron
por espectrometria de masa de alta resolucién, otros métodos
espectroscépicos (IR, 'H-RMN) y rotacién éptica.

El mecanismo implicaria la formacién de una sal de
nitrilio 383, que sufriria inversién para dar el andmero

axiall®®1¢" 384, que es capturado por el oxianién en C-2.
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+
BnO A\ O NE
BnOCH;

BnO +
BnOCH; N

BnoO

BnO - CH 3

383 384

Alternativamente 384 puede formarse por una apertura de
tipo Syl del oxirano.

La hidrélisis &cida de la oxazolina en tetrahidrofurano
durante treinta minutos a temperatura ambiente da lugar al B-

glicosilamino derivado 366.

Ao o CH,OBn
n
BRoCHALN HCl 1 N BnoO
BnO > BnO NH 2
? THF AcO
NC
ex,
369 366

La formacidén del compuesto 366 fué descripta por Pavia vy
col.'®, segin se mencioné antes.

El problema de 1la estereoquimica de 1las sales de
nitrilio en las glicosilaciones de azlcares 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 reaccién de acetonitrilo con derivados
convenientemente sustituidos de glucosa y galactosa y los
estudiaron por resonancia magnética nuclear de 'H, >)C y *N y

por modelado molecular. A esa temperatura encontraron que
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sblo se forman derivados de nitrilio con configuracién

anomérica o. Asimismo pudieron determinar que la
participacién del solvente en la deslocalizacién de la carga

positiva del ién nitrilio era insignificante.
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CAPITULO VI
RESULTADOS Y DISCUSION



SINTESIS DE INOSITOLES NITROGENADOS
Y SULFONILADOS

Es conocida la importancia de los ciclitoles
nitrogenados en la determinacién de la actividad bioldgica de
muchas sustancias complejas!®®. Un pequefio grupo de esos
ciclitoles son mostazas nitrogenadas y derivados de nitroso-
ureas!’® que han demostrado actividad antitumoral similar a la
de derivados de azucares!’. La eficacia de 1los grupos
nitrogenados activos se relaciona con la estructura general
de la molécula portadora de dichos grupos'’?’, lo cual explica
el amplio espectro de actividad antitumoral gque en general
presentan las mostazas nitrogenadas.

Sobre esas bases se consider6 la posibilidad de insertar

la agrupacién activa:
(R-CH,-CH;) ,N- R = HO-, haldégeno, mesiloxi.

en la estructura de inositoles sulfonilados que habian sido
obtenidos previamente en nuestro 1laboratorio, pero cuyas
sintesis requerian una optimizacién 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

3

procedimiento descripto en la literatura'’”’ empleando 2,2-

dimetoxipropano en dimetilsulféxido.
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Esquema 6

ClMs
2\ \
C C
\\CH3 \CHB

CHj Ms CH3
387
3gs5 386
leo,H*
OMs OMs
MsO OH 1) [H] MsO OH NaN3
« HC1 -
2) HCl 2 hs ¢
2-propanol
NH, prop
390 389 388

DMP = Dimetoxipropano
p-TSA = Acido p-toluensulfénico
ClMs = CH;3-50,-Cl

Las reacciones siguientes resultan de modificar los

" en la literatura.

procedimientos descriptos!

Asi, la mesilacién de 386 con cloruro de metanosulfonilo
en piridina condujo al 2,3-isopropilidén-1,4,5,6~-tetra-0-
(metilsulfonil)-mio-inositol (387) con 89% de rendimiento en
lugar del 69% descripto!’®. La hidrélisis del compuesto 387
con A&cido clorhidrico acuoso dié lugar, por eliminacién del
grupo isopropilidénico, al 1,4,5,6-tetra-0-(metilsulfonil)-

mio-inositol (388) con 91% de rendimiento.
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Este inositol tetramesilado se traté directamente con
azida sb6bdica, eliminando la etapa de acetilacién previa del
procedimiento de 1literatura'’, obteniéndose el 3-azido-3-
desoxi-1,5,6-tri-0O- (metilsulfonil)-muco-inositol (389) con
82% de rendimiento.

La reduccién del -compuesto 389 segun literatura'’®
requeria la acetilacién previa para poder solubilizarlo en
etanol. La buena solubilidad de 389 en metilcellosolve (2-
metoxietanol) permitié 1llevar a cabo la reduccién sin
problemas de migracién de acetilos hacia el nitrégeno que
presentaba el procedimiento de literatura, con lo cual se
obtuvo el 3-amino-3-desoxi-1,5,6~-tri-0O-(metilsulfonil)-muco-
inositol (390) directamente en una etapa. A los fines de su
utilizacién wulterior, el residuo bruto semisélido de 1la
reduccién se tratdé con una mezcla de &cido clorhidrico acuoso
concentrado \'4 2-propanol en una proporcién 1:4,
respectivamente. Se obtuvo asi el clorhidrato cristalino de
390 con un rendimiento del 80%.

El clorhidrato del 3-amino-3-desoxi-1,5,6-tri-0-
(metilsulfonil)-muco-inositol (390) se hizo reaccionar en
medio acuoso con 6xido 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 cromatografia en capa delgada, aunque los
espectros de RMN-'H, RMN-!>C y los datos analiticos indicaban
que era puro. La benzoilacién de 391 dié lugar a un unico
producto cristalino, el 1,5-di-0O-benzoil-6-N-bis (2-ben-
zoiloxietil) amino-6-desoxi-2,3,4-tri-0O- (metilsulfonil)-muco-
inositol (392). Este tetrabenzoato por desbenzoilacién con
dlcali diluido volvié a regenerar el aparentemente complejo

material de partida.
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MsO

390 391

OMs

2 OBz 6

N (CH,CH,0Bz),
OBz
Ms

392

En el espectro de RMN-'H de 391 en agua deuterada
(Fig.l) los protones sobre los atomos de carbono hidroxilados
(H-2 y H-4), aparecen debido a la simetria molecular,
superpuestos como un par de dobletes ancho (8 4,54), cuya
separacién (11 Hz y 3 Hz), refleja las relaciones axial-axial
y gauche de éstos protones con sus vecinos, como se ve en la

conformacién representada para 391. Las resonancias de H-1 y

H-5, que aparecen superpuestas como un triplete angosto (8
5,25), confirma ésta conformacién.

El protén del anillo del é&tomo de carbono nitrogenado
(H-3) aparece protegido y parcialmente superpuesto con 1los
correspondientes a los grupos metileno terminales (CH,OH) en
8 4,00. En & 5,38 aparece un triplete para H-6 con J;,¢ = Js,6 =
3 Hz que refleja la relacidén ecuatorial-ecuatorial con H-1 y

H-5 respectivamente. Los protones de 1los grupos metileno

unidos al &tomo de nitrégeno (N-CH,) resuenan en & 3,70.
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Finalmente, los protones de los grupos mesilo aparecen como

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

OMs
1 OH 3
N (CH,CH,0H) ,

H-3 (CHZ)ZN

(CH,0H) ,

CH3S0,0-

6 5 4 3 ppm

Figura 1. Espectro de RMN-'H de 391 a 100 MHz.

158



La benzoilacién de 391 no cambié notablemente éstos
aspectos conformacionales, pero desprotegié fuertemente los
dos protones del anillo H-1] y H-5 en 392 (6 5,62, Fig.2). Los
protones del anillo H-2, H-3 y H-4 correspondientes a 1los
dtomos de carbono mesilados aparecen superpuestos en 8§ 5,26.
El protén del anillo del &tomo de carbono nitrogenado H-6
resuena a & 3,96 como un triplete ancho con J;,6 = Js,6 = 10
Hz, tal como era de esperar para la conformacién postulada.
Los protones correspondientes a los grupos metileno (CH,OBz)
terminales y los correspondientes a los grupos metileno
unidos al atomo de nitrégeno (NCH,) aparecen como tripletes a

d 4,22 y 3,14 respectivamente. Los singuletes de los grupos
mesilo aparecen a & 2,94 (6H) y a & 3,22 (3H). Finalmente,
los protones de los grupos benzoilo aparecen como un
multiplete en & 7,32-7,88.

La estructura simétrica de 391 también se evidencid6 en
su espectro de RMN-!>C (CsDsN) (Fig.3) que mostré a C-1 y C-5
como un singulete en & 78,8 y a C-2 y C-4 también como un
singulete en & 65,7, ambos de intensidad doble comparada con
el de C-6 (& 74,4) y C-3 (6 61,0). Los atomos de carbono de
los grupos metileno terminales (CH,OH) aparecen en & 58,8 vy

los correspondientes a los grupos mesilo aparecen

superpuestos con los de los grupos metileno unidos al &tomo

de nitrégeno en 6 37,8.
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(CH,0Bz
N (CH,CH,0Bz) , 2082) 2

OBz
CH350,0-

CH350,0-

A | .

|
H-2,H-4 | -
H-3
\
—

R .
: i .
(NS SN T T A Y T T WY 0 T T TN SN N SN T NN 0 N AL NN TN U U T Y IS S W NN SN SN0 N W (N T A U (A WS SRR DO [T ST SV NS N0 SN U W O O CHON Ll

7 6 5 4 3 ppm

Figura 2. Espectro de RMN-'H de 392 a 100 MHz.
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(CH,) 2N

CH3S0,0-

C'2 4 c—4

c-1,c-5

(CH,0H) ,
OMs
1 OH 3
N (CH,CH,0H) ,
6 S OH c-6

Ms

Figura 3. Espectro de RMN-C de 391.

La cloracién de 391 con cloruro de tionilo sigue un
curso diferente, dependiendo de la presencia 6 ausencia de
piridina en el medio y del tiempo de reaccibén. Por ejemplo,
cuando se utilizdé cloruro de tionilo y piridina en cantidades

161



equimolares y la reaccién se llevd a cabo a reflujo se
observé un fuerte oscurecimiento y se aisldé 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-0- (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-0O- (metilsulfonil)-muco-inositol (393) con

buen rendimiento (61,1%).

391

y - CHCLCH,C1

N (CH,CH,C1 )Z
"N CHC1CH,Cl

La comparacién del espectro de RMN-'H (CsDsN) del
tetracloro derivado 393 (Fig.4) con el del compuesto 391,
indica que no han ocurrido cambios conformacionales en el
anillo; la <cloracién tiene 1lugar sin inversién de la

configuracién en los centros quirales involucrados.
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CH3S0,0- ////’_—_—
CH350,0-
N (CH,CH,Cl) »
H-6
(CH,C1),
H-2,H-4
H-1,H-5
N(CH,)»
H-3
C\

T r T T T
Ppm 7.00 6.5%0 6.00 .50 5.00 4.%0 4.00 3.5%0 3.00 2.33

Figura 4. Espectro de RMN-'H de 393 a 200 MHz.
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En el compuesto 393, 1los protones de los atomos de
carbono mesilados (H-2, H-3 y H-4) aparecen como tripletes
angostos (8 5,84, H-2 y H-4; & 5,97, H-3, Jz,3 = J3,4 = 3 Hz)
idénticos a los correspondientes en 391 y los protones de los
adtomos de carbono clorados del anillo (H-1 y H-5) aparecen
como un par de dobletes superpuestos (6 5,04, H-1 y H-5) con
una separacién de 3 y 10 Hz, indicando la relacién 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 conformacién 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-!3C (CsDsN) (Fig.5) las resonancias
para C-2, C-3 y C-4 (6 78,4, C-2 y C-4; & 74,5, C-3) son
similares a las de los correspondientes Aatomos de carbono
mesilados en el compuesto 391. La unica diferencia notable se
observa para los &Atomos de carbono clorados (C-1 y C-5, 9§
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 seflal de C-6 aparece en
& 63,4. Los grupos clorometileno terminales en la cadena
lateral aparecen fuertemente desplazados (-15,7 ppm) a campos
altos (& 43,1, CH;Cl) en comparacién con los correspondientes
grupos hidroximetileno de 391. Se han observado
desplazamientos drasticos similares en las cloraciones con

otros azucares'’®. Las seflales correspondientes a los &atomos
de carbono de 1los grupos metileno unidos al &atomo de

nitrégeno (NCH,) aparecen en & 37,7 y las correspondientes a

los grupos mesilo aparecen en & 38,4.
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c-2,C-4 CH3S0,0-

Cc-1,C-5

(CHzCl) 2

(CH;) ;N

AN,

Figura 5. Espectro de RMN-!’C de 393.

En el espectro de masa del derivado tetraclorado 393
(Esquema 7) se observa el idén molecular (m/z 573; 8,6%) y la
tendencia comin de algunos inositoles para dar fragmentos
ciclicos de tres carbonos por impacto electrénico!’® que se
atribuyen al ién 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 ién CH,=N'H-CH,CH,Cl.
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Esquema 7
H
l
+N=CH, -HC1
— m/z = 56 (11,7%)
S CH,-CH,C1
OMs m/z = 92 (64,2%)
MsO cl
O
Cl OMs
+N=CH2
CH,-CH,C1 NH (CH,CH,Cl1) ,
+
m/z = 524 (60,6%) OMs m/z = 310 (61,3%)
\ MsO cl / l_ HCL
O
« m/z = 274 (57,8%)
s NS CH,-CH,Cl
™\ CH,-CH,C1
+
S m/z = 573 (8,68)  \{ NH (CH,CH,C1)y
+
cl cl ‘l cl cl
+
N/CH2‘CH2C1 -
m/z = 109 (6,2%) \ CH,-CH,C1 m/z = 250 (2,2%)
m/z = 140 (3,78%) l
i
l N=CH2
+
N
JAN o
m/z = 42 (48,2%) m/z = 137 (5,1%)




La cloracién de 391 con cloruro de tionilo y piridina a
reflujo transcurre con sustitucién en los grupos metileno
secundarios de 1la cadena lateral, para dar el hexacloro
derivado 394 con 20,6% de rendimiento.

El espectro de RMN-'H (CsDsN) (Fig.6) muestra H-2 y H-4
superpuestos como un triplete angosto a & 5,91 con
espaciamientos de 3,0 Hz; lo cual refleja la relacibébn gauche
de esos protones con sus vecinos. Por otra parte, H-1 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 <cloracién con
retencién de la configuracié4n muco del inositol de partida,
con una relacién trans-diaxial de H-1 y H-6 y de H-5 y H-6.

El protén unido al &atomo de carbono nitrogenado (H-6) se
superpone con los protones de los grupos mesilo a & 3,53 y
H-3 aparece a campo muy bajo a & 6,03. En lo que respecta a
la cadena lateral nitrogenada, la distribucién de los atomos
de cloro aparece confirmada por 1la relacién de protones

metinicos, dos a & 4,08, que aparecen superpuestos como un

triplete y cuatro como un multiplete entre & 4,32-4,47. Los
primeros, a campo muy alto, son comparables a los de los
dtomos de carbono unidos al &tomo de nitrégeno. Puede
observarse el corrimiento a campo bajo provocado por la mayor
cloracidén en la cadena lateral, si se comparan los espectros

del tetracloro 393 y del hexacloro derivado 394.
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| CH3S0,0-
i
. H-6
_-CHCICH,C1 |
“NCHC1CH,C1 ;
H-2,H-4
N (CHC1)
H-1,H-5 2
H-3 (CH2C1) 2
R
—r—rr r Y s r r~

ppm oY 6 ¢ > 8¢ z. 00 Y ¢ oo 350 3.00 2.50

Figura 6. Espectro de RMN-'H de 394 a 200 MHz.



El compuesto 394 resultdé ser insoluble en solventes a
las concentraciones requeridas para la determinacién del
espectro de RMN-!3C en solucién.

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

Cuando el compuesto 391 se reflujé con cloruro de
tionilo durante dos horas se obtuvo una mezcla de cloro
derivados en 1la cual pueden distinguirse dos productos
principales diferentes de 393 y 394. Estos nuevos compuestos
difieren notablemente de aquellos en cromatografia en capa
delgada y fueron separados y purificados mediante sucesivas
extracciones selectivas con solventes, recristalizaciones vy
cromatografias en placa preparativa. Asi, se aislé el D,L-1-
cloro-6-N-bis (2-cloroetil) amino-1, 6-didesoxi-2,3,4~-tri-0O- (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 identificdé 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-0- (metilsulfonil)-muco-

inositol].
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Esquema 8
MsO Ho
—
cl o1
cl * cl +
m/z 241(11, 0%) m/z 163(25,7%)
OMs - o 1
cl MsO cl
O
A —
Cl +
. 5 CHC1-CH,C1 cl
m/z 103(9, 9%) +N\CHC1—CH2C1
m/z 641 m/z 127(5,7%)
‘l H
i |
’L. + N~ CHCL-CH,C1 N+
/ \ -— \CHC1-CH,Cl — CI_QCl
Cl cl
m/z 111(17,3%) m/z 208(7,7%) m/z 139(4,0%)
H H
l . Ilsl-;-
N+ _ +
é é [HN—CHCl:I @_cl
H cl
m/z 75(10,8%) m/z 63(54,8%) m/z 103(10, 1%)
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391
C1,S0
2 hs ¢
OMs
1 OH 3
N (CH,CH,C1), N (CH,CH,C1),
+ 6 5 OH

La estructura de 395 se determiné a partir del espectro
de RMN-'H (CsDsN) (Fig.7) de su monoacetil derivado 396 [D,L-
1-0O-acetil-5-cloro-6-N-bis(2-cloroetil)amino-5, 6-didesoxi-
2,3,4-tri-0- (metilsulfonil)-muco-inositol], el cual mostré un
multiplete angosto entre & 5,84-5,93 que integra para 3 H,
asignable a los protones ecuatoriales de 1los atomos de
carbono mesilados (H-2, H-3 y H-4). Los protones
correspondientes a los &tomos de carbono acetilado y clorado

del anillo aparecen bien diferenciados como dos pares de

dobletes en & 5,63 (H-1) y 6 5,11 (H-5) respectivamente con
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Ji,e = 10 Hz y J,,, = 3 Hz para H-1 y Js,6 = 10 Hz y Jq,s = 3 Hz
para H-5, confirmando la conformacién representada para 396.
El protédn unido al Atomo de carbono nitrogenado (H-6) aparece
como un triplete a campo mas alto (& 3,80) con J;,6 = Js,6 = 10
Hz. Estos datos concuerdan con una estereoquimica de
monocloracién en el anillo con retencién de la configuracién.
Los protones correspondientes a los grupos metileno unidos al
atomo de nitrégeno (NCH;) y los correspondientes unidos a los
atomos de cloro (CH,Cl), aparecen a & 3,24 y 3,61
respectivamente. Los protones correspondientes a los grupos
mesilo aparecen a & 3,38; 3,52 y 3,55 y los correspondientes

al grupo acetilo en & 2,21. La resonancia del singulete de
acetilo aparece a un valor que indica la orientacién
ecuatorial de ese grupo'”’.

El espectro de RMN-'H a 100 MHz en DMSO-d¢ (Fig.8) de 395
sigue los lineamientos del espectro de su acetato pero con
muy baja resolucién. Muestra un multiplete en & 5,04-5,24
para los protones de los atomos de carbono mesilados (H-2, H-
3 y H-4). Los protones correspondientes a 1los a&atomos de
carbono hidroxilado y clorado (H-5 y H-1) aparecen como
multipletes a 6 4,96 y 4,63 respectivamente. El protén unido
al Aatomo de carbono nitrogenado (H-6) aparece a campo mas
alto superpuesto con 1los protones correspondientes a 1los
grupos metileno (CH;Cl) terminales en & 3,58. Los protones de
los grupos metileno unidos al 4tomo de nitrdégeno (NCH:)

aparecen como un multiplete en & 3,12, mientras que 1los

protones correspondientes a los grupos mesilo aparecen en §

3,28; 3,38 y 3,40.

172



CH350,0~

H CH3S0,0~-
CH35020—

!

CH3CO00-
N (CH,CH,Cl) ,
(CH,Cl1)
H-2,H-4 g N(CH2) 2 {
3
H-3 ‘i '
!
i | b
Y
{ . H
! |
Vw
PP T:—.'c\o 5,50 500 ¢.50 coo 3.0 see e TR

Figura 7. Espectro de RMN-'H de 396 a 200 MHz.
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Figura 8. Espectro de RMN-'H de 395 a 100 MHz.
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El espectro de RMN-!)C (C:DsN) (Fig.9) de 395 comparado
con el de 393 indica una cloracién practicamente idéntica en
la cadena lateral para ambos compuestos, confirmando la
estructura con el grupo hidroxilo libre en el anillo. Las
resonancias para los 4tomos de carbono del anillo muestran
diferencias predecibles para C-5, C-6 y C-1, indicando un
modelo de sustitucién asimétrico (6 66,6; 63,4 y 57,8 para C-
5, C-6 y C-1 respectivamente), mientras que los &tomos de
carbono mesilados C-2, (C-4 y C-3 muestran resonancias
idénticas que las del compuesto 393 (§ 78,6 y 74,5 para C-2,
C-4 y C-3 respectivamente) . Los atomos de carbono
correspondientes a los grupos metileno terminales (CH,Cl)

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

al atomo de nitrégeno (CH,N) aparecen a & 37,6; ambos valores
coincidentes con los observados para el tetracloro derivado

393. Finalmente, los atomos de carbono correspondientes a los

grupos mesilo aparecen a 6 38,4.

Los aspectos mas 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 fragmentacidén como se muestra en el
Esquema 9, asi como también para los picos relativos al

compuesto 396.
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Figura 9. Espectro de RMN-!3C de 395.
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Esquema 9
OMs
MsO OR
@
+ngCHe
“\CH,CH,C1
395 R=H m/z 506(86,1%)
396 R = Ac m/z 548(91,6%)
+
N
+ cH “\CH,CH,Cl +
HNZ 2
\CH,CH,C1
(o 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 dié un diacetato 398, cuyo espectro de RMN-‘H (CsD:N)
(Fig. 10) muestra los protones corresponcientes a los dos
grupos acetilo superpuestos como un singulete, indicando que
ambos grupos pueden estar ubicados en el anillo 6 en 1la
cadena lateral (6 2,22). La primer ©posibilidad esta
sustentada por el hecho de que los protones correspondientes
del anillo (H-1 y H-5) aparecen a campos relativamente bajos
(6 5,74 - 6,00) debido a la acetilacién. La cloracidén en el

anillo implicaria desplazamientos a campos mayores de esos
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protones. La resonancia del singulete para los protones de
los grupos acetilo en & 2,22 indica una orientacién
ecuatorial'” para ambos grupos acetilo. Los protones
correspondientes a los grupos metileno unidos al atomo de
nitrégeno (CH;N) aparecen a & 3,20 parcialmente superpuestos
con la resonancia de un grupo mesilo (& 3,30), mientras que
los correspondientes a los grupos metileno terminales (CH:Cl)
aparecen a & 3,58 parcialmente superpuestos con la resonancia

de dos grupos mesilo a & 3,53. El protdén unido al atomo de
carbono nitrogenado (H-6) aparece como un triplete a campo
mas bajo (6 3,88).

El espectro de masa de 398 (Esquema 10) a 20 eV confirma
la estructura postulada, principalmente sobre 1la base del
pico a m/z 573 (100%) que se origina por la pérdida del
fragmento (CH,Cl) a partir de la cadena lateral diclorada.
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Figura 10. Espectro de RMN-'H de 398 a 100 MHz.
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Esquema 10

OMs
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v
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"\ cH,CH,C1

m/z 622

OMs

MsO EE OAcC
O

N R
“\\CH,CH,Cl

m/z 573 (100%)

Cuando el compuesto 391 se tratdé 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-0- (metilsulfonil)-muco-inositol (399).

Los datos analiticos y espectroscoépicos estan de acuerdo
con la presencia de cinco grupos mesilo y dos 4&tomos de

cloro.

N (CH,CH,0H), CI1Ms,py - CHCHCL

"\ CH.CH,OMs

391 399

180



En su espectro de RMN-!'H (CsDsN) (Fig. 11) la sefial del
proté4n unido al &tomo de carbono nitrogenado (H-6, & 4,16)
aparece como un triplete con Js,é = J1,6 = 7,8 Hz; que
corresponde a una estereoquimica trans-diaxial de éste protén
con sus vecinos H-1 y H-5 (similar a los compuestos 396 y
402). A 6 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-1 y H-5. Los restantes protones del anillo
(H-2, H-3 y H-4) aparecen como un multiplete a
aproximadamente & 6,0. Los protones correspondientes a 1los
grupos metileno terminales (CH.C1) y (CH,OMs) aparecen
superpuestos como un triplete a 6§ 3,82 y los correspondientes
unidos al Atomo de nitrégeno (CH,N) aparecen como un triplete
a & 3,51. Finalmente, la seflal correspondiente a los protones

del grupo mesilo de 1la cadena lateral aparece como un

singulete a & 3,32. Otros dos singuletes a 6 3,57 y 3,64 que
integran para doce protones pueden atribuirse a 1los cuatro
grupos mesilo del anillo.

En el espectro de masa del compuesto 399 (Esquema 11) no
aparece el 1ién molecular, pero si muestra dos 1iones
importantes a m/z 644 (100%) y 584 (30%) que se atribuyen a
la pérdida de los fragmentos (CH,C1) y (CH,OMs)

respectivamente.
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Figura 11. Espectro de RMN-'H de 399 a 200 MHz.
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Esquema 11

OMs

OMs + OMs
Cl  +N=CH, +
Cl OMs Cl
H
m/z 198 (3,4%) m/z 264 (5,6%) m/z 170 (3,7%)
OMs
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“\\CH,CH,OM
OMs 2CH20MS OMs
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OMs / \
MsO OMs
O
@ H
+ N=CH,
+ N=CH, |
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El espectro de RMN-!3C (CsDsN) (Fig. 12) de 399 concuerda

con la estructura propuesta, mostrando una seflal a & 75,4;
que aparece como un singulete de intensidad doble, atribuible
a C-3 y C-4, en un entorno simétrico. Luego, dos seflales
cercanas de intensidad simple (6 74,2 y 73,5) se atribuyen a
los otros a&tomos de carbono mesilados (C-2 y C-5). A campos
mayores aparecen las resonancias correspondientes a los dos
adtomos de carbono restantes del ciclo C-6 en 8 61,2 y el
dtomo de carbono clorado C-1 en & 53,8. Los &tomos de carbono
correspondientes a los grupos metileno de la cadena lateral
(CH,Cl) y (CH,OMs) resuenan a & 42,3 y 38,6 respectivamente,
mientras que los correspondientes wunidos al A&tomo de
nitrégeno (CH,N) y a los cinco grupos mesilo aparecen como

picos de mayor intensidad a § 39,4 y 38,8 respectivamente.
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Figura 12. Espectro de RMN-’C de 399.

Una confirmacién de la distribucidén de los grupos mesilo
indicada en la férmula 399 la dié la sintesis del D,L-1-
cloro-6-[N-(2-cloroetil)-N-(2-iodoetil) }Jamino-1, 6-didesoxi-

2,3,4,5—tetra—0—(metilsulfonil)—muco—inositol (400) . Esta
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sustancia se obtuvo por reflujado del compuesto 399 con

ioduro de sodio en acetona.

OMs
OMs 6
4 CH,CH,C
_CH,CH,C1 Nal y o CH2CH2CL
N — "\ CH,CH,I
CH,CH,OMs acetona 4 > cl
. 1
Ms
399 400

El iodo derivado 400 tiene tendencia a perder iodo
cuando se lo recristaliza de solventes hidroxilados, pero
precipita como un polvo amorfo de solventes no hidroxilados,
el cudl no dié un andlisis 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 6 3,38; 3,36; 3,33 y 3,30. El protén del
adtomo de carbono nitrogenado (H-6) resuena como un triplete
ancho a 8 3,71 con J,,6 = Js,e = 8 Hz, lo cual confirma la
estereoquimica trans-diaxial de los protones H-1, H-5 y H-6 y
consecuentemente la configuracién del clorado original 399.
El resto de los protones del anillo aparece como un gran
multiplete entre & 5,20 - 5,45. Los cuatro grupos metileno
aparecen superpuestos con la resonancia de los cuatro grupos
mesilo entre § 3,20 - 3,50 formando un multiplete que integra
para veinte protones.

El espectro de ésta sustancia en piridina cdeuterada
presentdé los cuatro grupos mesilo como dos singuletes, cada

uno de los cuales integra para seis protones y 1lcs grupos
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metileno de la cadena lateral aparecen diferenciados a 6 3,35
(CHzI); 3,51 ([N(CH;);] y 3,80 (CH,Cl). La resonancia de los
protones anulares no presentdé una mejor resolucién con
respecto al espectro en acetona deuterada.

El espectro de RMN-!>C (CsDsN) muestra un modelo an&alogo
al del compuesto 399 para los 4tomos de carbono del ciclo; C-
3 yC-4end 75,6 y 75,4; C-2 yC-5en d 74,2 y 73,5; C-6 en d
61,1 y C-1 en 8§ 53,8. Los &tomos de carbono halogenados de la
cadena lateral aparecen bién diferenciados (CH;Cl) en & 42,3

y (CH,I) en & 38,7 y los correspondientes a los grupos mesilo

y (CH:;N) aparecen en & 39,4 y 39,9 respectivamente.

El espectro de masa (Esquema 12) muestra picos
significativos desde el punto de vista estructural como por
ejemplo m/z 92 (51%) y m/z 184 (6,7%) que se atribuyen a los
iones CH,=N'HCH,CH,Cl y CH,=N'HCH,CH,I respectivamente.
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Figura 13. Espectro de RMN-'H de 400 a 100 MHz en acetona

deuterada.
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Esquema 12
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Cuando el tetracloro derivado 393 se reflujé con agua
durante cinco horas se obtuvo el D,L-1l-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
OH 6
H,0 4
N (CH,CH,Cl1) , N (CH,CH,0H) ,
—

Ms

393 401

402

Este monocloro derivado muestra en su espectro de RMN-!H
(CsDsN)  (Fig. 14) un triplete angosto para H-3 (8 5,99) con

J2,3 = J3,4 = 3 Hz, lo que indica una relacién ecuatorial-

ecuatorial de éste protén con sus vecinos H-2 y E-4, y un
triplete ancho para H-6 (8 3,70) con Js,¢ = J;,6 = 10 Hz que
refleja una relacién axial-axial de éste protdén con sus

vecinos H-1 y H-5. Los protones del anillo HE-1 y H-5 aparecen
superpuestos como un doble doblete a & 5,10 con J;,; = Jq¢,5 = 4

Hz, mientras que H-2 y H-4 aparecen superpuestos a d 5,84
como un triplete angosto. Los protones de 1los grupos

hidroximetileno terminales de 1la cadena lateral {CH,CH)

aparecen a & 3,88; mientras que los correspondientes a los
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grupos metileno unidos al &tomo de nitrégeno aparecen a d
3,17. Los protones de los grupos mesilo aparecen como dos

singuletes a § 3,51 (3H) y 3,55 (6H).

2CH35020-
CH;350,0-
H-2, H-4
N(CH:):
H-1, H-5
o |
P Ll ' . .
P I T SO N T Y CANE (WO A U 10O T U U N M A N U N N N S A NN N BN NG O O B AT O G B O
6 5 4 3 ppm

Figura 14. Espectro de RMN-'H de 401 a 100 MHz.
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Cuando el compuesto 401 se acetila para dar el
correspondiente triacetato 402 ([D,L-1-O-acetil-6-N-bis(2-
acetoxietil)amino-5-cloro-5, 6-didesoxi-2,3,4-tri-0- (metilsul-
fonil)-muco-inositol], el grupo acetoxi del anillo -desprotege
al protén correspondiente de manera tal que en su espectro de
RMN-'H (CsDsN) (Fig. 15), H-1 aparece ahora a 8§ 5,65 como un
doble doblete con J,,¢ = 11 Hz y J,,, = 3,3 Hz; mientras que la
resonancia del protén unido al 4&tomo de carbono clorado
permanece practicamente inalterada como en el compuesto 401.
Asi, para H-5 se observa un doble doblete a & 5,00 con Js,6 =
11 Hz y J4,5 = 3,2 Hz. Los protones del anillo H-2, H-3 y H-4
aparecen como un multiplete a § 5,90 y H-6 como un triplete a
campo mas alto (6 3,86) con Js,¢é = Ji,6 = 11 Hz. En el
triacetil derivado 402, los dos grupos acetoxilo de la cadena

lateral aparecen como un singulete a § 2,06 y el tercero,

ubicado en el anillo aparece a & 2,22; lo que indica una

orientacién ecuatoriall”’.
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Figura 15. Espectro de RMN-'H de 402 a 200 MHz.
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SINTESIS DE OLIGOSACARIDOS CICLITOLICOS

Como una extensiéon de los estudios sobre ciclitoles
descriptos en péaginas anteriores, se llevaron a <cabo
experiencias relacionadas con la sintesis de oligosacéridos
inositdbélicos, dirigidas a su potencial wutilizacién como
inhibidores enziméticos.

Inicialmente se llevaron a cabo experimentos aplicando

la sintesis de Koénigs-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 1la
purificacién de los productos debido a su fuerte asociacién
con las sales de mercurio empleadas, dentro de un complejo
esquema de reaccién.

Se optdé por utilizar la catélisis por tetracloruro de
estafio, el cual resultdé facilmente eliminable de 1los
productos de reaccién.

Un segundo inconveniente resulté de la insolubilidad de
los ciclitoles en los solventes usualmente empleados en 1los
acoples de azucares bloqueados, como benceno, diclorometano &
cloroformo. El empleo del acetonitrilo, en el cual todos
nuestros reactantes resultaron muy solubles parecia
solucionar el problema, pero se observé una muy escasa
capacidad de acople de los azucares. Este hecho podiz ser
atribuido a la baja reactividad de los hidroxilos secuncarios
de los inositoles empleados. Sin embargo, se pudo observar
que en éste solvente la reaccidédn principal transcurria hacia
la formacidén de la sal de nitrilio con el acetonitrilo para

generar, después del procesamiento de la reaccidén, la N-
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acetil-R-D-glucopiranosilamina como producto final
significativo.

Si bién la formacién de sales de acetonitrilio labiles
intermediarias se habia mencionado en diversas sintesis de
glicésidos y oligosacéaridos, nunca se habian manifestado 1lo
suficientemente estables como para actuar de manera
notoriamente competitiva.

Como resultado de ésta observacidn surgidé la posibilidad
de aplicar 1los nitrilos a reacciones de funcionalizacién
directa del <carbono anomérico de azucares acilados,
catalizada por tetracloruro de estano, tal como se describe
en el capitulo correspondiente a las sales de nitrilio de
ésta tesis.

Finalmente, el problema de encontrar un solvente
adecuado se resolvid con el empleo de nitrometano puro 6 en
mezclas con solventes no polares. Este constituye un medio
poco usual en éste tipo de sintesis, pero su polaridad
resultdé particularmente apta para sustancias con el tipo de
bloqueo que presentaban 1los inositoles descriptos en el
apartado anterior.

A partir de éste punto el planteo principal fué 1la
busqueda de la diastereoselectividad en el acople. Esto podia
encararse tanto desde el punto de vista de la aplicacidédn de
diferentes métodos variando el donor de glicosilo y leas
condiciones experimentales 6 bién, a través de la aplicacién
sistematica de 1la catalisis con tetracloruro de estano,
emplear diferentes sustratos ciclitdlicos.

De las diferentes alternativas estudiadas, el escuema de
reaccién mds simple se observdé al utilizar como sustrato el
3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol
(389) . Aprovechando la estructura simétrica de esa mxclécula

se pensdé que una relacién 1:1 molar del glicosil donor (403)
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al ciclitol aceptor (389) podria conducir a una mezcla
enantiomérica de un disacadrido diastereoisomérico principal.
Sin embargo la reaccién transcurridé con muy bajo rendimiento
y con una alta proporcién de ciclitol sin reaccionar.

Se encontré luego que una relaciédn molar 2:1 de 403 a
389 daba lugar a una reaccién con muy baja proporcién de
material de partida sin reaccionar. El esquema de reaccién
resultd aparentemente simple ya que se determind, por
cromatografia en éapa delgada, la presencia de tres productos
principales. Su posterior aislamiento y purificacién por
métodos cromatograficos demostrd que en realidad se habian
obtenido mezclas diastereoisoméricas complejas de di- vy
trisacdridos 404 y 405 (2-0-(2',3’,4',6’-tetra-O-benzoil-D-
glucopiranosil)-3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O- (metilsulfonil) -
muco-inositol] y [2,4-bis-0-(2’,3’,4',6’'~-tetra-O-benzoil-D-
glucopiranosil)-3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri~-0O-(metilsulfonil)-

muco-inositol], respectivamente.
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Las mezclas de disacaridos por un lado y 1la de
trisacaridos por el otro se estudiaron en diversos sistemas
de solventes cromatograficos a los fines de su separacidén vy
cuantificacién, pero sin resultado ya que en todos los casos

se comportaron como productos unitarios.
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El disacarido 404 se obtuvo con 17% de rendimiento. Esta
sustancia dié un buén andlisis elemental, pero su espectro de
RMN-'H (C1,CD) (Fig. 16) evidencia una compleja mezcla de
isbébmeros, tal como lo indican en particular la diversidad de

seflales para los grupos mesilo.

//”'

Figura 16. Espectro de RMN-'H de 404 a 200 MHz.

El trisacdrido 405 se obtuvo con 11,3% de rendimiento.

Su espectro de RMN-'H (ClsCD) se muestra en la Figura 17.
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Figura 17. Espectro de RMN-'H de 405 a 200 MHz.

Un tercer producto de reaccidén resultdé del autoacople de
la glucosa benzoilada, generando una sustancia cuya
estructura, que no se pudo determinar rigurosamente, se
discute a continuacién en la seccibédn referente a las sales de
nitrilio. Este producto parece producirse sistemdticamente en
todas las reacciones de la penta-0-a-D-glucopiranosa

catalizadas por tetracloruro de estafio. Tentativamente se le
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asigné la estructura de ortoéster 422 y sobre esa base su
rendimiento en ésta reaccién seria del 28, 3%.

El resto de 1los compuestos corresponde a productos
adelantados de Rf similar al de la penta-O-benzoil-o-D-
glucopiranosa, al inositol 389 sin reaccionar (en pequeifla
cantidad) Yy a productos oscuros de destruccién que
permanecian en el origen de las placas cromatograficas.
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FUNCIONALIZACION DE HIDRATOS DE CARBONO
MEDIANTE SALES DE NITRILIO

En el capitulo cinco se describidé la reactividad de 1los
nitrilos con moléculas que poseen centros electropositivos,
que conducen a sales de nitrilio altamente reactivas.
Resumiendo brevemente 1lo alli desarrollado, puntualizaremos
que se ha descripto 1la reaccién de nitrilos con dobles
ligaduras polarizadas'®® 6 con iones halonio'*! y
posteriormente éstos estudios se extendieron a enlaces
carbono-halégeno  polarizados!'s, iones alquiloxonio y
dialcoxi-carbonio'*®, asi como también a alcoholes activados
por sales organicas de antimonio'’.

En el campo de los hidratos de carbono se ha descripto
la interaccién del acetonitrilo, empleado como solvente, con
glicosiloxocarbocationes provenientes de diferentes dadores
de grupos gliCOSilO“aJ‘%1“'N4J6&1ﬂ.

En algunos casos las sales de acetonitrilio formadas
actian como intermediarios en la sintesis de
oligosacaridos'®*'®, 6 alternativamente conducen a la

formacién de uniones glicosilamida’® 148, :49.:95.166,267

oxazolinas'®®, 6 reordenamientos para dar glicosilaminas®®’.
Estos antecedentes, centrados en la utilizacidén del
acetonitrilo, sugirieron 1la posibilidad de que un azlcar
peracilado, activado en solucidén por cloruro de estaio (IV),
reaccione con nitrilos en general en cantidades
estequiométricas, seguido de  hidrélisis para dar N-

acilglicosilaminas, como se muestra en el Esquema 13.
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Esquema 13
CH,0Bz CH.0Bz
BzO snCl, BzO N
B20 + RCN —s BzO N=CR
OBz
403 406
l H,0
CH,0OBz
BzO 0 0
BzC NH—&— R
3z0
407

Este tipo de reacién permitiria una sintesis directa de
N-acilglicosilaminas con una gran versazilicdad estructural en
el A&atomo de carbono anomérico, siendc particularmente
interesante su aplicacién potencial a 1la sintesis de
aminoacidos glicoconjugados, a través de los nitrilos
correspondientes. Otra potencial derivacién surgiria de
aplicar a la sal de nitrilio inicialmerte formada, reacciones
diferentes de la de hiardlisis (azicoiisis, alccnhclisis,
etc.)

Se comenzaron a explcrar éstas ocsidbilidacdes con el

estudio de la reaccién de ia penta-C-benzoil-a-D-
glucopiranosa (403) con un nitril: simple, como e
acetonitrilo, para luego extenderla a cerivzdos N-blcguezdos
de a-aminonitrilos, como por ejemplo el
acetilaminoacetonitrilo.

La reaccién de 403 con acetonitrilo en excesc,

catalizada por cloruro de estafio (IV), =z reflujo, seguica cde
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desacilacién con una mezcla de metanol-agua-trietilamina
(5:2:1) a temperatura ambiente condujo a la N-acetil-B-D-

glucopiranosilamina (408) con un rendimiento del 53%.

CHzoBZ
OBz ] + N=cC-CH;,
Bz Bz
OBz
403
1 ) anl.‘
2) CH30H-H,0- (C,Hs) 3N
(5:2:1)
CH,0R i
NH-C-CH 4
OR
RO
R
408 R =H
409 R = Ac

Su espectro de RMN-'H a 100 MHz, en agua deuterada,
muestra un singulete a & 2,12 para los protones del grupo
acetilo. El1 protén correspondiente al NH- aparece como un
doblete a § 5,02. Entre & 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
anhidrido acético y piridina, se obtiene la N-acetil-2, 3,4, 6-

tetra-O-acetil-f-D-glucopiranosilamina (409) cristalina, cuyo

espectro de RMN-'H (Cl;CD) (Fig. 18) muestra un doblete a &
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6,30 para el protén correspondiente al NH- con J;,»« = 9,1 Hz.
Los protones del anillo aparecen ahora bién diferenciados a &
5,30 (H-3) y a 5,25 (H-4). H-2 y H-1 aparecen como dos
tripletes a § 4,90 y 5,05 respectivamente, con J;,, = 9,5 Hz.
H-6 y H-6’' aparecen como un par de dobletes a &6 4,30 con Jg,e
= 12,4 Hz y Js,¢ = 4,4 Hz; y a & 4,07 con Js,¢ = 12,4 Hz y
Js,e+ = 2,1 Hz respectivamente. H-5 aparece como un multiplete
a & 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 1la reaccidén
transcurribé bajo control termodinémico, lo cual era esperable
dadas las condiciones empleadas. Esta posibilidad fué
planteada por Schmidt y col.'® (Esquema 3) para explicar las
alternativas que presenta ésta reaccién.
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H-1 H-2 H-6 H-6'

CH;CO-

_-—

Lk T T
5.40 $.20 $.00 .. 80 4.80 .40

CH,0AcC
AcO j):
AcO NH—C—cCcH
OAc 3 NH
' Y 1] Y >. 00 o T o 'f‘;----.z..’JT——_'—,.S—O'
Figura 18. Espectro de RMN-'H de 409 a 200 MHz.
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A continuacién se planteaba la posibilidad de que éste
tipo de reaccién pudiera llevarse a cabo con nitrilos que no
actuaran ademds como solventes, empleados en cantidades
estequiométricas.

Se estudié asi la reaccién de la penta-O-benzoil-a-D-
glucopiranosa (403) con el acetilaminoacetonitrilo (411), en
cantidades equimolares, catalizada por cloruro de estarfo
(IV). Esta reaccién se llevdé a cabo empleando una mezcla de
diclorometano-nitrometano para permitir la solubilizacién de
los reactivos, durante setenta y dos horas a temperatura
ambiente. La solucién se lavé con solucién saturada de
bicarbonato de sodio, 1luego agua y la fase organica se
evapor® hasta sequedad, para dar una mezcla siruposa de
diferentes compuestos que se separaron y purificaron por
cromatografia en columna y placas preparativas de silica gel.
Los resultados obtenidos indican que alrededor del 36% de la
reaccibén transcurre por acoplamiento de los reactivos y el
resto resulta en transformaciones del azlcar de partida
promovidas por el catalizador.

El Esquema 14 muestra uno de los diferentes caminos
competitivos que puede seguir la penta-O-benzoil-q-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 insercién de agua en éste aducto, sequido de
reordenamiento conduce a la esperada N-(2-acetilaminoacetil)-
2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-f-D-glucopiranosilamina (414) con 30%

de rendimiento.
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Esquema 14
CH,0Bz
BzO
BzO.
BzO
OBz
403
CH,0Bz
BzO
Bz
BzO

SnCl, BzO
- BzO
CH3NO,
+
N=C-CH,-NH-Ac *“—*
BzO
412

CH,0Bz

o]
L
ph/ BzO

410

(o}

l N EC—Cﬂz‘NH-l—th

411
CH,0Bz
BzO
Bz
BzO
H,0

+
N=C-CH,-NH-Ac
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CH,0Bz
BzO OH
"BzO. N=é-CH2—NH—Ac
BzO
413
CH,0Bz
BzO %
Bz NH-L—CHz—NH—Ac
BzO

414

En el espectro de RMN-!'H (Cl;CD) (Fig. 19) de éste

compuesto H-1 aparece como un triplete a & 5,66 con J;,> = Ji,m
= 9,5 Hz; lo que indica una configuracién anomérica B; el

resto de 1las constantes de acoplamiento evidencian una

conformacién ‘C,; para éste compuesto. Asi, a & 6,01 aparecen
superpuestos H-3 con el protdén del NH- de la cadena lateral

como un triplete con espaciamientos de 9,5 Hz y H-4 aparece
como un triplete a § 5,70 con J3,4 = J4,5 = 9,5 Hz. H-2 aparece
como un triplete a & 5,38 y H-5 como un multiplete a &
4,26. H-6 y H-6’ aparecen como un par de dobletes a & 4,60
con Js,¢ = 2,7 Hz y Jg,e» = 12 Hz y a & 4,45 con Js,:v = 4,4 Hz
respectivamente. Los protones del grupo metileno aparecen
como un doblete a & 3,88 y los correspondientes al grupo
acetilo como un singulete a & 1,99. En & 7,16 aparece la
seflal correspondiente al proté4n del NH- anomérico con J,,wna =

9,0 Hz y a & 8,04-7,25 las seflales correspondientes a los

protones de los grupos benzoilo.

208



’ CH,CO-
CH,0Bz
BzO\™ °
BzO NH-L—CHZ—NH—Ac
BzO
H-3
NH H-1 H-5
‘ =CHy-
| i‘ H-4 H-2 H-6"
| b
NH H-6
r—
il ‘
,\ | l 1

Figura 19. Espectro de RMN-'H de 414 a 200 MHz.

Las asignaciones de éste espectro fueron realizadas

aplicando técnicas de doble resonancia. Asi, la irradiacién
del multiplete de H-5 a &8 4,26 produjo el colapso del
triplete de H-4 a & 5,70 a un doblete y el de H-6, H-6’ a un

par de dobletes. Asimismo, la irradiacién simulténea del NH-
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y H-3 a & 6,01 provocé 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-0O-benzoil-a-D-glucofuranosilamina (418) con
6,2% de rendimiento a partir del intermediario 410. La
estructura de éste compuesto se evidencié a partir de su
espectro de RMN-'H (C1l,CD) (Fig. 20) y del de su 2-0O-acetil
derivado 419, cuyas resonancias fueron asignadas en su
totalidad por irradiacién doble.

En el compuesto 418 como es de esperar para un anillo
furanésico y segun los datos registrados en 1la literatura
para compuestos hexofuranésicos peracilados'’®, H-5 resuena a
campo muy bajo (multiplete a 6 5,76), lo que sugiere que C-5
estd benzoilado. Por otra parte, H-4 aparece desplazado a
campos mas altos (8 4,38 con Ji3,4 = 3,4 Hz y J4,5s = 7,3 Hz) que
lo esperable para una eventual estructura pirandésica, lo que
indica que C-4 estd involucrado en un anillo furandésico. H-2
resuena a campo alto (6 4,29 con J;,, = 4,2 Hz), lo que indica

que C-2 no esta benzoilado.
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CH,0Bz
S BzO 0
0
— OBz L
NH-C-Ph

OH

NH

OH

Figura 20. Espectro de RMN-'H de 418 a 200 MHz.

Por otra parte, H-2 es el Unico protén que cambia por

acetilacién del compuesto 418, desplazdndose su resonancia a
campos menores (& 5,32) (Fig. 21). H-1, H-3, H-6 y H-6'

aparecen como pares de dobletes a § 5,98 con J,,; = 4,2 Hz;
5,39 (J2,3 = 1 Hz Y J3,4 = 3,4 HZ),‘ 4,85 (JS,G = 3,01 Hz Y J6,6’ =
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12 Hz) y 4,60 (Js,e¢ = 6,1 Hz) respectivamente. El protén
correspondiente al NH- aparece como un doblete a & 6,71 con
Jivi = 9,2 Hz y los protones de los grupos benzoilo a & 8,03-
7,38. El pico ancho a & 3,72 (HO-) correspondiente al grupo

hidroxilo en C-2, desaparece por acetilacién. Las constantes

de acoplamiento de H-1 y H-2 indican una configuracién

anomérica o. De otro modo, éste valor deberia ser menor de 1

Hzl'IB

CH3CO-

CH,0Bz
BzO o
OBz

=0

NH-

-Ph

Figura 21. Espectro de RMN-'H de 419 a 200 MHz.
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En el espectro de RMN-'H del producto de acetilacién de
418 (Fig. 21) H-3 aparece como un doble doblete a d 5,52
(J2,3 = 1 Hz; J3,4 = 2,5 Hz). H-1 aparece superpuesto con el
protén del NH- como un multiplete a § 6,22; mientras que H-5
resuena como un multiplete a campo bajo (6 5,74). H-6, H-6' y

H-4 aparecen como pares de dobletes a 6 4,85 (Js,e = 3,1 Hz y
Je,er = 12 Hz); 4,51 (Js,ee = 6,4 Hz) y 4,33 (Jds,s = 7,9 Hz),
respectivamente. Los protones del grupo acetilo aparecen como

un singulete a & 2,18 y los correspondientes a los grupos

benzoilo a & 8,06-7,33.

La asignacién de las seflales se hizo por irradiacién de
H-4 a & 4,33; observindose que el par de dobletes a & 5,52
(H-3) se simpifica a un doblete y el multiplete a & 5,74 (H-

5) se simplifica a un par de dobletes. Luego, por irradiacién
del multiplete a & 6,22 (NH- y H-1) se observa un cambio

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

En el Esquema 15 se muestra una interpretacién para la
formacién del compuesto 418. Considerando las estructuras de
resonancia 412, la inserciédén previa del contraidén benzoato en
una de las formas de la sal de nitrilio, seguido de
hidrélisis conduce a la imina de cadena abierta 417. Este
tipo de compuestos se ha postulado como intermediarios

activos en reacciones de migracién de grupos benzoilo'®".

213



Esquema 15
CHzoBZ
BzO
BzO.
BzO
OBz
403
cﬂzoBZ
BzO
BzO.
BzO

SnCl, BzO
- BzO
CH3NO,
+

N=C-CH,-NH-Ac =

BzO

412

CH,0Bz
0

410

l N=cC-CH,-NH-C-CH,

411
CH20BZ
BzO 0
BzO.
BzO

+
N=C-CH,-NH-Ac
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OBz

CHzoBZ
BzO OBz

B2O N=!',—CH2-NH—AC
B20

415

l H,0

CH,0Bz
BzO OBz

BzO NH\(I:/CHZ-NH—AC

BzO \/( (LH

416

1

BzOCH, o

BzO

BzO _
Bz CH=NH

417

migracién de benzoilos
C-2 —= c-1
C-4 — C-5

CHQOBZ
BzO 0
OBz

418 R
419 R = Ac
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En éstas estructuras de azucares peracilados de cadena
abierta, la migracién del grupo acilo en C-2 estd altamente
favorecida para dar N-acil derivados en C-1'*°, Por otra
parte, la migracién facil de grupos acilo en compuestos
polihidroxilados acilados bajo condiciones ligeramente
alcalinas es bién conocida y ha sido tema de numerosos
informes en la literatura'®. Es un concepto establecido'®? el
hecho de que las migraciones de grupos acilo a través del
esqueleto del azucar transcurren desde C-1 y hacia C-6, 1lo
cual estd de acuerdo con el desplazamiento que postulamos en
el compuesto 417 desde C-4 hacia C-5. La gran tendencia a la
formacién de anillos furanésicos que se ha observado en
reacciones irreversibles en la quimica de los hidratos de
carbono'®?, también puede Jjugar un  papel en los
reordenamientos producidos. Esto esta justificado
termodinadmicamente, debido a 1los bajos requerimientos de
entropia para la formacién de anillos de cinco miembros, en

el pasaje desde la forma aciclica'®.

Los otros productos aislados de la reaccidén resultan de

autocondensaciones y reordenamientos del azuicar de partida.
Asi, se obtuvo el octa-0O-benzoil-B-D-glucopiranosil-a-D-
glucopiranésido (octa-0O-benzoil-a,B-trehalosa) (421) con 5, 3%
de rendimiento, la 2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-D-glucopiranosa
(420) con 8,5% de rendimiento y otra sustancia cuya

estructura se postula tentativamente.
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Esquema 16
CH,0Bz CH,0Bz
BzO SnCl, BzO
BzO . BzO
BzO CH3NO, o
+ O
OBz <|:/
403 e’ BzO
410
CH,0Bz
BzO
CH,0Bz BzO N H
BzO z
CH,0Bz
BzO. 2
BzO OH + BzO
O
BzO
420 BzO
421

Estos compuestos se originaror por la insercidén del
grupo hidroxilo en el 1idén aciloxonio ciclico 410, &6 por
condensacién de éste ién con la 2,3,4,6-tetra-O-berzoil-D-
glucopiranosa producida en la misma reaccién.

La estructura del compuesto 421 se determindé a partir de
su espectro de RMN-'H (Cl;CD) (Fig. 22) y todas las sefales

fueron asignadas por doble resonancia.
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BzO
BzO.
BzO
BzO
BzO B
H-6b
H-1
H-4 H-6'b
H-1'
H-3
] H—s'
|
!

Figura 22. Espectro de RMN-'H de 421 a 200 MHz.

La octa-O-benzoil-a,R-trehalosa (421) se obtuvo como un

polvo amorfo y la configuracién anomérica queddé claramente
definida por los dobletes correspondientes a H-1 en 8 5,67

(J,,2 = 3,6 Hz; configuracién a) y H-1’ en & 5,23 (Jy,2r = 7,7
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Hz; configuracién B) que aparece parcialmente superpuesto con

la serial correspondiente a H-2.

H-3 aparece como un triplete a & 6,18 con J;,3 = J3,¢ = 10
Hz y H-4 como un doble doblete a & 5,80 con J;,s = 3,5 Hz.
H-2’ y H-3' aparecen como un multiplete a & 5,65-5,70 y H-4’
a d 5,75 con Js,¢+ = 10 Hz. En & 4,85-4,55 aparecen las
seflales correspondientes a H-5, H-6a y H-6’a como un
multiplete con Jea,ep = 12,6 Hz y Js,6a = 2,7 Hz; a & 4,38 las
correspondientes a H-6b y H-6’b y a § 4,20 un multiplete para
H-5’. Finalmente, a &6 8,15-7,00 aparecen las sefiales
correspondientes a los protones de los grupos benzoilo que
integran para 40 protones.

La asignacidén de las seflales se hizo de la siguiente

manera.

Andlisis de la porcién de a-D-glucopiranosa benzoilada:
La irradiacién del triplete a mas bajo campo (8§ 6,18) provoca

un cambio en el doble doblete centrado a & 5,23 (se confirma
que se trata de H-3 ya que si fuera H-2 modificarie algun
doblete aislado, H-1, cosa que no se observa) y también en el
doble doblete a 5 5,80; que se atribuye a H-4. El1 doble

doblete a & 5,23 seria H-2. Podria invertirse la asignacién

pero si & 5,23 fuera H-4, al irradiar a 8 5,23 se :tendrian
que observar modificaciones en la zona de 4,80-4,2C (donde
estaria H-5) cosa que no ocurre.

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

Al irradiar H-2 a 8§ 5,23; colapsz un doblete inztenso a &

5,67 a un singulete, por lo tanto al_i estd H-1.
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La irradiacién de H-4 asignado mas arriba (& 5,80)
provocaria un colapso en H-3, cosa que ocurre y en H-5. Esto
ultimo, se observa a aproximadamente 8§ 4,75; lo que ubica a
H-5 debajo del multiplete que integra para tres protones a
4,85-4, 55,

La irradiacién de H-3 a 8§ 6,18 hace que el doble doblete
ancho a & 5,23 (J;,3 = 10 Hz) permita evidenciar claramente
el doblete de H-1’ superpuesto, al mismo tiempo que el
doblete con J,,, = 3,6 Hz indica que 1la configuracién
anomérica es a.

Restan por asignar H-6a y H-6b de ésta porcidén del
disacdrido y eso s6lo podria hacerse por irradiacién de H-5
que justamente se superpone con, por lo menos, uno de ellos.
Por lo tanto, esa asignacién deberia hacerse por descarte al

analizar la irradiacién de H-5’ de la otra mitad, que aparece

como un protén aislado a & 4,20.

CH,0Bz
o)

BzO B

421

An&lisis de la parte de f-D-glucopiranosa benzoilada:
El andlisis de ésta porcién se inicia por el doblete a & Z,23
que se asigna a H-1’. Este, por tener un J = 7,7 Hz indica
una configuracidén anomérica f. Cabrie postular gue ese

doblete podria corresponder a H-1 y no a H-1’, pero el par de
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dobletes parcialmente superpuesto corresponde a H-2, y sus
constantes de acoplamiento no coinciden con 1los de dicho
doblete, por 1lo que esa posibilidad queda excluida. Al
irradiar ese H-1’ se irradia simultaneamente H-2 por lo cual
la asignacién de H-2’ es ambigua, pero el colapso que se
produce a 8 5,65 no sélo involucraria a H-1 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’ estaria en
5 5,70 y se superpondria con H-3’.

En ésta segunda porcién estarian asignadas H-1’, H-2' y
H-3’ (éstos dos Ultimos en la parte superior del multiplete
que integra para cinco protones, ambos se centrarian en §
5,65-5,70).

El multiplete aislado, ubicado a campo alto (&6 4,20),
s6lo puede corresponder a H-5’. Su irradiacidén ubica a H-4’

en & 5,75 aproximadamente donde aparece un doblete intenso al

irradiar H-5’, cuyo Ji, = 10 Hz.

Al mismo tiempo el par de dobletes que integra para dos
protones superpuestos en § 4,38 se transforma en otro par de
dobletes imperfecto, pero que indica que el acople corto que
corresponde a Jg¢a,s desaparecid y quedd el acople largo Jea,es
(aparte de 1los dos acoples largo y corto Jea,ss Y Js,éa
respectivamente de la otra mitad del disacarido (las primas
se aplican a la resonancia a campo =as alto)]. Por lo tanto,
el par de dobletes a 8 4,38 (2H) ccrresponde a H-6b y H-6’b
de las dos mitades del disacérido.

La irradiacién de H-5’ no modifica el par de dobletes
correspondiente a un protdén centradc en & 4,69 por lo que se

asigna a H-6a con Je¢a,ep = 12,6 Hz y C:,.. = 2,7 Hz.
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En cambio, si se modifica el multiplete a & 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-1 (J;,; =
3,6 Hz) y de H-1’ (Jy,,» = 7,7 Hz) indican que se trata de la
octa-O-benzoil-a,R-trehalosa.
El espectro de masa FAB' muestra el ién 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 reaccién seria del 12,2%). Muestra un espectro de
RMN-'H (Cl,CD) (Fig. 23) coherente para una molécula que posee
tres unidades de glucopiranosa benzoilada, tal como se indica
en 422 en base a la relacién de protones aromaticos a

protones de los anillos de glucosa.
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Figura 23, Espectro de RMN-'H de 422 a 200 MHz.

Su espectro FAB' (Fig. 24) muestra un ién intenso a 1530
unidades de masa, atribuible a la pérdida de un fragmento

CH,OBz y otro de benzoilo a partir del idén molecular (1770).
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Figura 24. Espectro de masa FAB' de 422.

El hecho de que por desacilacién sbélo se obtiene glucosa

sugiere la siguiente hipbétesis acerca de su formacién:
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Ph qﬁh o
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OBz
OBz
422
El carbocatién intermediario 410 reaccionaria

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 acetilacién de éste presunto ortoéster genera un

compuesto siruposo 423 que en su espectro de RMN--H (Cl.C2,
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(Fig. 25) mostré la presencia de dos resonancias de acetilo
(6 2,13 y 2,25), atribuibles a la mezcla de andémeros en una

de las unidades de glucosa.

CH,0Bz
CH,0Bz

OBz OAc

Bz BzO
OBz

423

Sin embargo, el espectro de RMN--’C (Cl:CD) (Fig. 26) de
ésta sustancia no presenta el pico =Iipico de carzcno de
ortoéster entre 8 112 y 122. Pero, por otra parte, entre & S
y 101 hay cuatro picos az:-ibuibles & .l3 Cardoncs anCnérices

de las moléculas de glucosa a 6 90,6; 92,0, 23,8 y 101,1.

()
o
c.



Figura 25. Espectro de RMN-'H de 423 a 200 MHz.
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ESTUDIOS BIOLOGICOS DEl 1,5-DICLORO-6-N-BIS(2-
CLOROETIL) AMINO-1,5,6-TRIDESOXI-2,3,4-TRI-O- (METILSULFONIL) -
MUCO-INOSITOL (393)

A pesar de los avances en la quimioterapia del cancer
durante los ultimos cuarenta afios, todavia es necesario
superar grandes dificultades antes de que ésta modalidad para
el tratamiento tenga utilidad general en el manejo de las
enfermedades neopléasticas.

Las dos limitaciones principales son el grado
insuficiente de selectividad de la accién antitumoral de los
agentes quimicos disponibles, con la consecuente toxicidad
para el huésped y el desarrollo de cuadros de resistencia al
agentews"l“'m’.

Estas razones justifican la necesidad de continuar 1la
busqueda de nuevas sustancias antineoplasticas con eficacia
terapeutica mejorada y menor toxicidad.

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

Los antimetabolitos, generalmente anédlogos de la purina
y la pirimidina, interfieren la divisién celular, afectando
la sintesis del ADN'®®.

Por otra parte, los agentes alquilantes, tales como las
mostazas nitrogenadas, usualmente reaccionan con el ADN en la

posicién N-7 de 1la guanidina generando entrecruzamientos
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entre las hebras y dentro de ellas, asi como también
entrecruzamientos entre el ADN y proteinas!®® 19919,

Estas acciones ocurren en cualquier fase del ciclo de la
célula y el dafio bioquimico del ADN resulta en la muerte de
la célula debido a interferencias en eventos criticos tales
como la replicaciédn 6 la segregacidédn de cromosomas.

En funcién de éstos antecedentes se realizé 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 m&s que en las normales.

Inhibicién del crecimiento.

El compuesto 393 que posee una estructura de mostaza
nitrogenada clasica mostrdé una actividad inhibitoria
significativa en 1la fase 1logaritmica del <crecimiento en
células tumorales y normales (Fig. 27).

La dosis inhibitoria 50% fué 3 x 107%, 9 x 107" y 10> M
en el adenocarcinoma mamario murino con moderada actividad
metastasica (M3), con alta actividad metastasica (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. IDso es 3 x 10%, 9 x 1077 y 10™° M para

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

Citotoxicidad.
Se estudidé el compuesto 393 en monocapas confluentes de

M3 para establecer si era citotdxico respecto de las células
inactivas.

Ninguna de 1las concentraciones investigadas presentéd
citotoxicidad.

La morfologia celular fué similar para 1las células

tratadas con el compuesto 393 y las células de control y no

231



se encontrdé diferencia en el numero de células muertas en el
sobrenadante.
Paralelamente, no se encontraron diferencias

significativas en el contenido de proteinas de las células.

Reversibilidad.

Al cabo de tres dias de tratamiento de las células de M3
con el compuesto 393, la droga se eliminé segin se menciona
en Materiales y Métodos en la Parte Experimental.

Mientras que las células de control crecieron
continuamente, las células de M3 tratadas fueron incapaces de
recuperar la habilidad para crecer y finalmente murieron
(Fig. 28).

Estudios del ciclo celular.

La distribucién 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 G, y el 27% a G./M.

Cuando las células de MEC se trataron con el compuesto
393 (10™° M), el 67% de las células corresponde a G;.
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Figura 28. Ensayo de Reversibilidad sobre las células de M3:

control (0), células tratadas con 3 x 10°®* M de 393 durante 3

dias y luego con el medio de control (p) y células expuestas

continuamente a 393 (A).
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Discusién.

Se estudié el efecto del compuesto 393 sobre el
Ccrecimiento “in vitro” de dos adenocarcinomas mamario murino
con moderada (M3) y alta (MM3) actividad metastasica y en
células normales de embriones.

Las drogas con sustituyentes cl&sicos y no clasicos 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
posicién N-7 de la guanina'®. Compuestos bifuncionales pueden
reaccionar con dos guaninas de la misma hebra 6 de hebras
opuestas del ADN para generar entrecruzamientos entre hebras
y dentro de la misma hebra.

Ademas, éstas drogas producen entrecruzamientos entre el
ADN y las proteinas.

Ambos mecanismos son capaces de inducir la muerte de las
células!® 191,

Paralelamente, la muerte de las células no puede deberse
simplemente a la presencia de lesiones en el ADN sino que
debe involucrar una interaccién con procesos vitales tales
como la replicacién 6 la segregacidén de cromosomas.

Algunas drogas capaces de producir entrecruzamientos
entre el ADN y las proteinas (inhibidores de topoisomerasas)
muestran rapidamente un efecto reversible®’.

Paralelamente, en algunas células los entrecruzamientos

entre el ADN y 1las proteinas correlacionan con la
d193, 194

citotoxicida
Se observé que el efecto inhibitorio del compuesto 393
en las células de M3 fué irreversible y sbélo ocurre en la

fase logaritmica del crecimiento de las células, ya que las
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monocapas confluentes inactivas no fueron dafiadas por éste
compuesto.

El andlisis del ciclo celular sugiere que el compuesto
393 inhibe las células en la fase G;.

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

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

191 mostraron que la selectividad en 1la

Kohn y col.
secuencia del ADN que la mayoria de las mostazas nitrogenadas
reconocen estd basado en interacciones electrostaticas entre
el catién aziridinio de la mostaza nitrogenada y el potencial
electrostatico negativo en la vecindad del sitio de reaccién
del ADN. Por ejemplo, secuencias GGG probablemente pueden
formar entrecruzamientos intracadena letales, mientras que la
secuencia 5’'-CG-3’ puede formar entrecruzamientos entre
cadenas.

El compuesto 393 tiene un posible uso clinico debido a
que es activo a dosis bajas y es méds efectivo en las células
de MM3 que sobre las células de M3.

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

Las experiencias biolégicas fueron realizadas en el Area
Investigacién del Instituto Angel H. Roffo de la Facultad de

Medicina (Universidad de Buenos Aires).
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CAPITULO VII
PARTE EXPERIMENTAL



INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES

Los puntos de fusién (p.f.) se determinaron en un
aparato Kofler y no est&n corregidos.

Para la cromatografia en capa delgada (ccd) se utilizé
la técnica ascendente en placas de vidrio cubiertas con
silica 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)

Butanona saturada con Agua
. Etanol Absoluto-Benceno 1:19 (v/v)

3

4

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-’~

3. Hidroxilamina alcalina-Nitrato férrico para ésteres”®

Para la cromatografia en placa preparativa se utiiizd la
técnica ascendente en placas de vidrio cubiertas con silica
gel G (Merck) de 1 mm de espesor y 20 cm de longitud.

Para la cromatografia en columna se utilizdé como relleno
silica gel Fluka 100. Los solventes de elucidén se indican en

cada caso.
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Las cromatografias sobre papel se realizaron en papel

Whatman N°1 por el método descendente y se empled el

siguiente sistema de solventes de desarrollo:

Como

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

Se prepard segun la técnica descripta por
Trevelyan y col.!?”. Una solucién acuosa saturada de
nitrato de plata (0,1 ml) se agregbd a 20 ml de
acetona. El precipitado de nitrato de plata obtenido se
redisolvidé por agregado de la minima cantidad de
agua. Los cromatogramas se sumergieron en la solucién
anterior y se secaron a temperatura ambiente. Luego de
tres 6 cuatro minutos se pulverizaron con una
solucién de hidréxido de sodio 0,5 N en etanol 50%.
El exceso de 6xido de plata después de revelar sé
remueve por inmersidén en una solucidén acuosa de
tiosulfato de sodio al 5%. La cantidad minima detectada
de azucares reductores es de 2 a 20 microgramos.

2. Biftalato de Anilina.

Se preparb segun la técnica descripta por
Partridge'. A 10 ml de butanol saturado con agua se le
agregan 160 mg de acido ftalico anhidro y en el momento
de usar se le afiaden 0,1 ml de anilina (destilada sobre
zinc). Se pulveriza el cromatograma y se calienta en
estufa a 110°C durante diez minutos.

3. Ninhidrina.

Se prepardé segun la técnica descripta por Smith™*’.
Se disuelven 10 mg de ninhidrina en 10 ml de acetona y
se rocia el papel. Se deja durante veinticuatro noras 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 polarimetro
Perkin-Elmer, modelo 141, en microceldas de 1 dm de longitud
y a temperatura ambiente. El solvente y la concentracidn
utilizados se indican en cada caso.

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

Los espectros de resonancia magnética nuclear protédnica
(RMN-'H) y de carbono (RMN-!*C) se realizaron a 20-25°C en un
espectrémetro Varian XL-100 a 100 (H) y 25,2 ('*C) MHz
respectivamente 6 en un espectrémetro Bruker ACE a 200 MHz,
con tetrametilsilano Como standard interno. Los

desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén
(ppm) respecto del tetrametilsilano (TMS).

Los espectros de masa (EM) se realizaron en un
espectrémetro Varian MAT 7 acoplado a un sistema de datos
computarizado Varian MAT 166 y a un potencial de ionizaciédn
de 70 eV, la temperatura de insercién directa de la muestra
fué de 200-220°C; & en un espectrémetro VG a 180°C y 70 eV.

Los espectros de masa FAB" se realizaron en un

espectrémetro ZAB-SEQ.
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PURIFICACION DE REACTIVOS Y SOLVENTES

Todos los solventes se purificaron por destilacién. Las
condiciones para obtener solventes anhidros se indican en

cada caso.

Acetona: se reflujdé con permanganato de potasio y se
destilé.

Acetonitrilo: se destild y se secd sobre tamices

moleculares 3 de A.

Benceno: se destilé conservandose bajo sodio metélico.

Cloroformo: se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se

destild conservandose sobre tamices moleculares de 3 A.

Diclorometano: se destildé conservandose sobre tamices

moleculares de 3 A.

2-Metoxietanol: se destildé conservandose sobre tamices

moleculares de 3 A.

Nitrometano: se secd sobre sulfato de sodio anhidro. Se

destilé conservandose sobre tamices moleculares de 3 2.
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Piridina: se reflujé sobre hidréxido de sodio y se

destildé conservandose sobre hidréxido de sodio.

Cloruro de estafio (IV): se destilé a presidén reducida
sobre granallas de estafio en atmésfera de nitrbégeno. Se

guardé en atmésfera de nitré6geno, protegido de la luz.
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SINTESIS DE INOSITOLES NITROGENADOS
Y SULFONILADOS

1,2-0-Isopropilidén-mio-inositol (386).

Este compuesto se sintetizé por el procedimiento de
literatura'™.

Una mezcla de mio-inositol (385) (20 g, 0,11 moles) vy
4cido p-toluensulfénico (150 mg) se calenté a 110°C en 2,2-
dimetoxipropano (75 ml) y dimetilsulféxido (75 ml) hasta
disolucidén, 1luego se destilaron el metanol y el 2,2-
dimetoxipropano. Se agregd una nueva porcién de mio-inositol
(20 g, 0,11 moles) y se calenté a 120°C durante una hora vy
media mas, al cabo de lo cual se agregd carbonato de potasio
(150 mg) y se evapordé hasta sequedad. El residuo siruposo se
reflujé con etanol durante media hora, se filtrdé para
eliminar la materia prima sin reaccionar (21,5 g). Por
concentracién y enfriamiento de la solucién y posterior
filtracién se obtuvo el compuesto 386 (14 g, 61% de
rendimiento), p.f. 182-183°C, 1lit.!” p.f. 182-183°C.

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

El compuesto 386 (14 g, 0,068 mmoles) se disolvidé en
piridina (50 ml) y se agregd cloruro de metanosulfonilo (40
ml; 0,5 moles) a 0°C en porciones, con agitacién. La solucién

se mantuvo protegida de la humedad a temperatura ambiente

242



durante 48 horas, luego se agregé agqua y hielo picado
obteniéndose un precipitado marrén que se filtré y se lavéd
con agua. El sélido se extrajo dos veces con acetona, 1los
extractos se juntaron (300 ml) y se concentraron a 50 ml
seguido de enfriamiento durante la noche. Se obtuvo el
compuesto 387 (30 g, 89% de rendimiento), p.f. 218°C, 1lit.™
p.f. 218°C; ccd R¢ 0,84 (solvente 1, reactivo 1).

1,4,5,6-Tetra-O-(metilsulfonil)-mio-inositol (388).

El compuesto 387 (30 q) se suspendié en acido
clorhidrico 1 N (0,6 1) y se reflujé durante dos horas, luego
se decoloré con carbén y se filtré. Por enfriamiento vy
filtracién se obtuvo el compuesto 388 (24,2 g; 91% de
rendimiento), p.f. 227-228°C, 1lit.'™ 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 reflujé6 durante dos horas. La solucién se
evapord hasta sequedad y el residuo se extrajo con acetona
caliente (3 x 30 ml). El extracto aceténico se evapord hasta
sequedad y el residuo, triturado con etanol, dié 389 (367 mg,
82% de rendimiento), p.f. y p.f. mezcla'’® 227°C; ccd R¢ 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 disolvié en 2-
metoxietanol (100 ml) y se agregd paladio al 10% sobre carbdn
(0,3 g). Esta suspensién se hidrogendé a temperatura ambiente
durante veinte horas a 50 libras/pulg.’ en un hidrogenador de
Parr; luego se filtrd y el catalizador se extrajo con etanol
caliente (3 x 30 ml). La solucién en 2-metoxietanol y los
extractos etandélicos se juntaron y se evaporaron a sequedad.
El residuo se suspendidé en 2-propanol hirviente (200 ml) y se
agregd Aacido clorhidrico concentrado (50 ml) hasta lograr la
disolucién del producto. Por enfriamiento posterior, se
obtuvo el compuesto 390 (1,73 g; 80% de rendimiento), p.f. y
p.f. mezcla'™ 186-187°C; ccd R¢ 0,45 (solvente 2, reactivos 1
y 2).

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

El compuesto 390 (7,82 g; 0,017 moles) se disolvid en
agua (100 ml) y se agregd o6xido de etileno (60 ml). La
solucién se mantuvo durante diez dias a temperatura ambiente,
al cabo de los cuales se evapord hasta sequedad. El compuesto
391 cristalizé de 2-propanol como base libre (7,87 g; 92% de
rendimiento), p.f. 138-140°C. Por recristalizacién de 2-
propanol saturado con cloruro de hidrdégeno (g) se obtuvo el
clorhidrato de p.f. 108-110°C.

RMN-'H (D,0) (Fig.l): & 3,41 (s, 6H, CH;SO:-); 3,43 (3H,
CH3S0,-):; 3,70 [N-(CH;).]l; 4,00 [5H, H-3, (CH:OH):l; 4,54 (cd,
H-2, H-4, J,,, = 3 Hz, J,,3 = 11 Hz); 5,25 (t, H-1, H-5); 5,38
(t, H-6, J1 6= Js¢= 3 Hz).
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RMN-'>C (CiD:N) (Fig.3): & 78,8 (C-1, C-5); 74,4 (C-6);
65,7 (C-2, C-4); 61,0 (c-3); 58,8 (CHOH); 37,8 [CH3SO.-,
(CH2) 2N] .

Anal. calc. para C;3H;;N0;3S3.HCl: %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 metanélico; ccd R 0,45 (solvente 3,
reactivo 1).

Anal. calc. para C;3H,/NO;3S3.H,0: $%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 acetilacidén dié una mezcla de acetatos
siruposos; no asi la benzoilacién que dié lugar a un unico

producto.

1,5-Di~-0O-benzoil-6-N-bis(2-benzoiloxietil)amino-6-desoxi-
2,3,4-tri-0O-(metilsulfonil)-muco-inositol (392).

El compuesto 391 (146 mg; 0,29 mmoles) se disolvid en
piridina (2 ml) y a la solucién previamente enfriada se
agregdé cloruro de benzoilo (2 ml). Al cabo de veinticuatro
horas a temperatura ambiente la solucidén se calenté aurante
treinta minutos en bafio de agua hirviente y luego se volcd en
hielo-agua. El sélido obtenido se lavd repetidas veces con
agua, se secd y se recristalizé de 2-propanocl-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 (Cl;CD) (Fig.2): & 2,94 (s, 6H, CH;SO.-); 3,22 (s,
3H, CH3S0,-); 3,14 [t, 4H, N(CH;).]:; 3,96 (t, H-o, J);,¢ = Js,¢6 =
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10 Hz); 4,22 (t, 4H, (CH;0).); 5,26 (3H, H-2, H-3 y H-4); 5,62
(2H, H-1 y H-5); 7,32-7,88 (m, 20 H, grupos benzoilo).

Anal. calc. para C; H30,:NS3: %C 53,65; %H 4,69; &N 1,53;
%S 10,47. Encontrado: $%C 53,54; %H 5,04; %N 1,76; %S 10,33.

Desbenzoilacién.

El benzoato 392 se traté con metéxido de sodio en
metanol 0,01 N y la solucién se mantuvo durante tres dias a
temperatura ambiente. Luego de neutralizar con resina acida
Dowex-50, la solucidén se evapord hasta sequedad y el residuo
se recristalizé de 2-propanol para dar un producto de p.f.
140°C correspondiente al compuesto de partida. El an&dlisis
por ccd mostrdé 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
suspendié en cloruro de tionilo (15 ml) y se reflujé durante
sesenta horas. La solucién ligeramente amarilla se evapord
hasta sequedad y el residuo se extrajo con cloroformo
caliente (3 x 30 ml), el cual por evaporacidén didé un residuo
que se recristalizé de metanol para dar 393 (787 mg; ©1,1% de
rendimiento), p.f. 209-211°C; ccd Rt 0,54 (solvente 4,
reactivo 1).

RMN-'H (CsDsN) (Fig.4): & 3,10-3,90 (m, OSH, H-6 y
protones metilénicos); 3,38 (s, 3H, CH;SO.-):; 3,51 (s, ©&H,
CH3S0,-); 5,04 (dd, H-1 y H-5, Jy,, = 3 Hz, J.,; = 10 Hz); 5,84
(t, H-2 y H-4); 5,97 (t, H-3, J;,3 = J3,4 = 3 Hz).
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RMN-'°C (CsDsN) (Fig.5): & 78,4 (C-2 y C-4); 74,5 (C-3);
63,4 (C-6); 58,8 (C-1 y C-5); 43,1 (CH.Cl); 38,4 (CH3SO;);
37,7 [(CH;).N].

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 C;3H;3Cl¢(NOsS;: %C 27,13; $%H 4,00; %Cl
24,69; %N 2,43; %S 16,70. Encontrado: %C 27,44; %$H 4,29; $%Cl
24,09; %N 2,50; %S 16,80.

1,5-Dicloro-6-N-bis(l,2-dicloroetil)amino-1,5,6~-tridesoxi-
2,3,4-tri-0O-(metilsulfonil) -muco-inositol (394).

El compuesto 391, como base libre, (1,17 g; 2,3 mmoles)
se disolvid en piridina (5 ml) y se agregd cloruro de tionilo
(5 ml). La solucién se reflujdé durante cinco horas, luego se
mantuvo veinticuatro horas a temperatura ambiente y se
evaporé hasta sequedad. El residuo triturado con 2-propanol
dié 1,12 g de un sélido oscuro que se extrajo dos veces con
acetona (2 x 20 ml). El extracto acetona se evapordé hasta
sequedad y el residuo se recristalizé 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 1). Las
aguas madres dieron wuna mezcla compleja de cerivados
clorados, que no fué resuelta.

RMN-'H (CsDsN) (Fig.6): & 3,53 (9H, CH;SO,- y H-6); 4,08
(t, 2H, -CHCl):; 4,32-4,47 {(m, 4H, -CH,Cl); 5,83 (dd, H-1 vy
H-5, J;,6 = Js,6 = 11,0 Hz; Jy,, = J4,s = 3,1 Hz); 5,91 (t, H-2 vy
H-4, J,,3 = J5,; = 3,0 Hz); 6,03 (H-3).
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EM (Esquema 8): m/z(%) 241(11,0); 208(7,7); 163(25,7):
139(4,08); 127(5,7); 111(17,3); 109(9,9); 103(10,1);
75(10,8); 63(54,8).

Anal. calc. para C;3Hz1ClgNOsS3;: %C 24,22; $%$H 3,26; $Cl
33,07; 8N 2,17; %S 14,91. Encontrado: %C 24,53; $H 3,52; %Cl
32,73; %N 2,27; %S 14,74.

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

El clorhidrato de 391 (2,27 g; 4,2 mmoles) se suspendid
en cloruro de tionilo (50 ml) y se reflujé durante dos horas.
La solucién se filtrdé para eliminar material sin reaccionar
(0,169 g) y se evapord hasta sequedad; el residuo se triturd
con agua caliente para obtener un sélido amorfo que se filtrd
(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 sélido residual
se recristalizé de metanol para dar 395 puro (460 mg; 21,2%
de rendimiento) como placas de p.f. 168-171°C; ccd R: 0,49
(solvente 4, reactivo 1).

RMN-'H (DMSO-d¢) (Fig.8): & 3,12 (m, 4H, CH.,N); 3,28 (3H,
CH3S0,); 3,38 (3H, CH3SO;); 3,40 (3H, CH3;S0O:); 3,58 (5H, H-6,
CH,Cl); 4,63 (m, H-1); 4,96 (m, H-5); 5,04-5,24 (m, H-2, H-3
y H-4).

RMN-!°C (CsDsN) (Fig. 9): & 78,6 (C-2 y C-4); 74,5 (C-3);
66,6 (C-5); 63,4 y 57,8 (C-6 y C-1); 43,5 (CHCl); 38,4
(CH3S0;); 37,6 (CH:N).

EM (Esquema 9): m/z (%) 506(86,1); 182(8,0); 92(19,7).
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Anal. calc. para C;3H,Cl3N0;0S;.H,0: %C 27,15; %H 4,53;
$Cl 18,54; %N 2,44; %S 16,71. Encontrado: %C 27,40; %H 4,65;
$Cl 18,90; %N 2,44; %S 16,60.

D,L-1-0O-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 disolvid en
piridina -anhidrido acético (1:1, 3 ml); la solucién se
mantuvo a temperatura ambiente durante veinticuatro horas vy
luego media hora en bafio de agua hirviente. Después de
evaporar hasta sequedad, el residuo se trituré con agua, se
filtrdé (117 mg) y se recristalizé de etanol-acetona (1:1, 12
ml). Se obtuvo el compuesto 396 (89 mg), p.f. 188-191°C; ccd
R¢ 0,50 (solvente 4, reactivo 1).

RMN-'H (CsDsN) (Fig.7): & 2,21 (3H, CH;CO-); 3,24 (4H,
CHN); 3,38; 3,52; 3,55 (9H, CH3SO:); 3,61 (4H, CHCl); 3,80
(t, H-6, Ji1,6 = Js,¢ = 10 Hz); 5,11 (dd, H-5, J4s = 3 Hz, Js,¢ =
10 Hz); 5,63 (dd, H-1, J,,, = 3 Hz, J,,6 = 10 Hz); 5,84-5,93
(m, H-2, H-3 y H-4).

EM (Esquema 9): m/z (%) 548(91,6); 134(16,0); 92(44,1).

Anal. calc. para C;sH;¢C1l3iN0O;;S3: %C 30,07; $H 4,34; %Cl
17,79; &N 2,33; %S 16,04. Encontrado: %C 30,31; %H 4,57; %Cl
17,48; %N 2,50; %S 15,84.

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

El residuo (504 mg) de las extracciones sucesivas para
obtener 395, mostré una mancha principal en ccd de R: 0,25

(solvente 4, reactivo 1l). Una alicuota (99 mg) <ce dicho
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residuo se purificé por placa preparativa para dar un dicloro
derivado 397 como un polvo amorfo, que se acetild con
anhidrido acético-piridina (1:1) como en el caso del
compuesto 395. Se obtuvo un acetato cristalino que se
recristalizé de etanol-acetona (1:1) para dar 398 (21 mg),
p.f. 203-205°C; ccd R¢ 0,40 (solvente 4, reactivo 1).

RMN-'H (CsDsN) (Fig. 10): & 2,22 (6H, CHsCO-); 3,20 (4H,
CH:N); 3,30 (3H, CH3SO;); 3,53 (6H, CH3S0;); 3,58 (4H, CH.Cl);
3,88 (t, H-6); 5,74-6,00 (5H, protones del anillo).

EM (Esquema 10): m/z (%) 573(100).

Anal. calc. para C;7H2sC1l,0;3NS3: %C 32,79; %H 4,66; %Cl
11,41; %N 2,25; %S 15,43. Encontrado: $%C 33,12; %H 4,80; %Cl
11,30; 8N 1,97; %S 15,21.

D,L-1-Cloro-6-[N-(2-cloroetil)-N-(2-O-metilsulfonil)etil]
amino-1,6-didesoxi-2,3,4,5-tetra-0-(metilsulfonil) -muco-
inositol (399). |

El compuesto 391, como base libre, (1,0 g; 1,4 mmoles)
se disolvidé en piridina hirviente (15 ml) y luego de enfriar
la solucidén a temperatura ambiente se acregd cloruro de
metanosulfonilo (0,5 ml). La mezcla se mantuvo durante dos
horas a 0°C al cabo de las cuales se agregdé una nueva porcién
de cloruro de metanosulfonilo (0,5 ml). Después de cuatro
dias a temperatura ambiente la solucidén se volcd en hielo
picado y el sélido pulverulento obtenido se Lavd con agua por
decantacién repetidas veces. El producto (622 mq) se
recristalizé de metanol para dar 399 como placas de p.f. 202-
204°C; ccd R¢ 0,58 (solvente 5, reactivo 1); rendimiento

46, 7%.
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RMN-'H (CsDsN) (Fig. 11): & 3,32 (s, 3H, CH;SO;); 3,51 [t,
4H, (CH;).N]; 3,57 y 3,64 (12H, CH;S0O;); 3,82 (m, 4H, CH.C1,
CH,OMs); 4,16 (t, H-6, Js,¢ = J1,6 = 7,8 Hz); 5,87 (dd, H-1 y
H-5, J1,, = 3,3 Hz, J,,6 = 7,8 Hz); 6,00 (m, H-2, H-3 y H-4).

RMN-13C (CsDsN) (Fig. 12): & 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 (CH,Cl); 39,4
[ (CH;).N]; 38,8 (CH3SO.;); 38,6 (CH,OMs).

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 C;sH;sCl;NO;5Ss: %C 25,94; %$H 4,18; %Cl
10,23; 8N 2,02; %S 23,05. Encontrado: %C 26,27; %H 4,27; %Cl
10,32; &N 2,17; %S 22,79.

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

El compuesto 399 (348 mg; 0,5 mmoles) se disolvidé en una
solucién de ioduro de sodio (245 mg; 1,6 mmoles) en acetona
(50 ml). La mezcla se reflujé durante veinte horas, se filtréd
y se evapord hasta sequedad. El residuo seco se triturdé con
agua caliente y el precipitado obtenido (379 mg) se filtrd y
se disolvidé en acetato de etilo. Esta solucién se lavd con
solucién saturada de tiosulfato de sodio, luego agua y se
secd sobre sulfato de socio anhidro. Por concentracién de la
solucién a pequefio volumen y precipitacién del producto con
éter de petréleo se obtuvo un sélido amorfo (245 mg) vy
posteriormente un segundo precipitado (77 mg; rendimiento
total de 400 88,5%). El sbélido se precipitdé nuevamente de
acetato de etilo con éter de petrdéleo para dar un procducto de
p.f. 199-201°C; ccd R 0,63 (solvente 5, reactivo 1).
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RMN-'H (acetona-d¢) (Fig. 13): & 3,30; 3,33; 3,36; 3,38
(12 H, CH;S0;):; 3,20-3,50 [m, 20 H, (CH,I), (CH.Cl), (CH2):N,
(CH3S0;)1: 3,71 (t, H-6, J;,6 = Js,¢e = 8 Hz); 5,20-5,45 (m, SH,
protones del anillo).

RMN-'H (CsDsN): & 3,35 (CH,I); 3,51 (CH;).N; 3,54 (6 H,
CH3S0;); 3,61 (6 H, CH3SO;); 3,80 (CH),Cl); 4,20 (H-6); 5,80-
6,06 (m, 5 H, protones del anillo).

RMN-'°C (CsDsN): & 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-1); 42,3 (CHCl); 39,9
[ (CH;),N]; 39,4 (CH3S0.); 38,7 (CH,I).

EM (Esquema 12): m/z(%) 584(8,2); 264(8,1); 198(2,5);
184(6,7); 170(14,8); 92(51).

Anal. calc. para C;¢H;¢Cl,INO;,S,: %C 23,14; %H 3,58; %N
1,93. Encontrado: %C 23,98; %H 3,50; %N 1,74.

D,L-1-Cloro-1,6-didesoxi-6-N-bis(2-hidroxietil)amino-2,3,4-
tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (401).

El compuesto 393 (275 mg; 0,48 mmoles) se suspendidé en
agua (10 ml) y se reflujé durante cinco horas. La solucidn se
evaporé hasta sequedad y el residuo seco se triturdé con
metanol para dar 401 como un sbélido amorfo (129 mg, 47% de
rendimiento), p.f. 178-181°C; ccd R: 0,66 (solvente 3,
reactivo 1). La recristalizacién de metanol saturado con
cloruro de hidrégeno (g) didé el clorhidrato de p.f. 137-
141°cC.

RMN-'H (CsDsN) (Fig. 14): & 3,17 [4H, (CH;):N]; 3,51 (s, 3
H, CH3SO:;); 3,55 (s, 6 H, CH3SO;); 3,70 (t, H-6, Js,6 = J:,5 = 10
Hz); 3,88 (4H, CH,OH); 5,10 (dd, H-1 y H-5, J;,. = J;,: = 4
Hz); 5,84 (t, H-2 y H-4); 5,99 (t, H-3, J3¢ = C:,3 = 3 Hz).
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Anal. calc. para C;3H;sC1NO,;,S3;.HCl: %C 28,06; $H 4,86; %Cl
12,77; %N 2,52; %S 17,27. Encontrado: %C 28,05; %H 4,41; %Cl
13,14; %N 2,44; %S 17,47.

D,L-1-O-acetil-6-N-bis (2-acetoxietil)amino-5-cloro-5,6-dide-
80xi-2,3,4-tri-0O-(metilsulfonil)-muco-inositol (402).

El compuesto 401 (150 mg; 0,29 mmoles) se disolvidé en
una mezcla caliente de anhidrido acético-piridina (1:1). La
solucién se mantuvo durante veinticuatro horas a temperatura
ambiente, 1luego media hora en bafio de agua hirviente y se
llevé a sequedad. El residuo obtenido se macerd con agua y se
filtré (146 mg). Por recristalizacién de metanol-acetona se
obtuvo 402 (113 mg), p.f. 122-126°C; ccd R: 0,26 (solvente 4,
reactivo 1).

RMN-'H (CsDsN) (Fig. 15): & 2,06 (s, 6H, CH,CO-); 2,22 (s,
3H, CHsCO-); 3,14 (4H, CH:N); 3,42 (s, 3H, CH3SO;); 3,52 (s,
3H, CHs;SO;); 3,54 (s, 3H, CH3SO;); 3,86 (t, H-6, Js,¢ = J1,6 = 11
Hz); 4,16 (4H, CH,OAc); 5,00 (dd, H-5, J:,¢ = 11 Hz, J;,: = 3,2
Hz); 5,65 (dd, H-1, J,,¢ = 11 Hz, J,,, = 3,3 Hz); 5,90 (m, H-2,
H-3 y H-4).

Anal. calc. para C;sH3,CINO;sS3: %C 35,32; %H 4,96; %Cl
5,50; %N 2,17; %S 14,87. Encontrado: %C 35,05; %H 5,07; 3%Cl
5,45; %N 2,58; %S 14,53.
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OBTENCION DE OLIGOSACARIDOS
CICLITOLICOS SUSTITUIDOS

Penta-0-benzoil-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 disolucién vy
luego se mantiene durante veinticuatro horas a temperatura
ambiente. Se vuelca sobre hielo picado, se decanta la fase
cloroférmica y la fase acuosa se extrae con cloroformo (3 x
70 ml). Los extractos cloroférmicos juntos se lavan con acido
sulfirico 2 N (3 x 100 ml), solucidén 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 maceracié4n con etanol se obtuvo un sélido que
se recristalizé de acetato de etilo, p.f. 184-187°C, 1it.?®°
p.f. 187°C, [alp, +137,5° (c 0,9; cloroformo), 1it.*” [a],
+138,5° (c 2,0; cloroformo); ccd R¢ 0,77 (solvente 6, reactivo
1).

Reaccidén del 3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri-0O-(metilsulfonil) -
muco-inositol con la penta-O-benzoil-a-D-glucopiranosa.

A la penta-0O-benzoil-a-D-glucopiranosa (403) (2,95 g
4,22 mmoles) disuelta en nitrometano (20 ml) se agrega

cloruro de estano (IV) (0,8 ml; 6,66 mmoles) y se agita a

temperatura ambiente durante una hora. Luego se agrega el 3-
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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 (1 x 50 ml) y la
fase orgadnica se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra
y se evapora hasta sequedad. El residuo (2,80 g) se disolviéd
en benceno a temperatura ambiente y se cromatografié 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 recuperdé un total de 2,73 g
de producto. Estas fracciones de columna se purificaron
mediante placas preparativas de silica gel (solvente 4, doble

desarrollo), aislandose los siguientes compuestos:

2-0-(2’ ,3’ ,4’ ,6' -Tetra-0O-benzoil-D-glucopiranosil)-3-azido-3-
desoxi-1,5,6-tri-O-(metilsulfonil)-muco-inositol (404).

Este compuesto se obtuvo como un polvo amorfo
constituido por una mezcla diastereomérica. (728,5 mg; 17% de
rendimiento); ccd Rf 0,36 (solvente 6, reactivo 1).

RMN-'H (Cli;CD) (Fig. 16).

Anal. calc. para C43H43020N3S3: %C 50,74; %H 4,23; %N 4,13;
%S 9,44. Encontrado: %C 50,84; %H 4,70; %N 4,02; %S 8,89.
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2,4-Bis-0-(2’,3’ ,4’ ,6’ -tetra-O-benzoil-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-'H (Cl1sCD) (Fig. 17).

Anal. calc. para C;7He9O29N3S3: %C 57,93; %H 4,33; %N 2,63;
S 6,02. Encontrado: %C 58,45; %H 4,91; %N 2,82; %S 5,69.

Un tercer producto 422 [3,4,6-tri-0O-benzoil-D-
glucopiranosa-2-bis(2, 3,4, 6-tetra-O-benzoil-D~glucopirano-
sil)ortobenzoato], aislado como un jarabe y purificado
carecia de nitrégeno y azufre, y resultaria del acople de
tres moléculas de glucosa benzoilada (702,8 mg; 28,3% de
rendimiento); ccd R¢ 0,46 (solvente 6, reactivo 1).

Ver descripcién en la seccidén referente formacidén de

sales de nitrilio y sintesis de N-acilglicosilaminas.

El resto de 1los compuestos corresponde a productos
adelantados (126,6 mg) de R¢f similar al de 1la penta-0O-
benzoil-a-D-glucopiranosa, ccd R¢ 0,77 (solvente 6, reactivo
1), al inositol 389 sin reaccionar y a productos oscuros de
degradacién (701,7 mg), que en el solvente 6 permanecian en

el origen de las placas cromatograficas.
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FORMACION DE SALES DE NITRILIO
Y SINTESIS DE N-ACILGLICOSILAMINAS

Reaccién de la penta-O-benzoil-a-D-glucopiranosa con

acetonitrilo.

N-Acetil-f-D-glucopiranosilamina (408).

A la penta-O-benzoil-a-D-glucopiranosa (1,16 g; 1,66
mmoles) disuelta en acetonitrilo (30 ml) se le agregd cloruro
de estario (IV) (0,12 ml; 1 mmol) y se reflujdé durante
diecinueve horas. Se diluyé con cloroformo (200 ml) y se lavd
con solucidén saturada de bicarbonato de sodio (3 x 30 ml) y
luego con agua hasta neutralidad. Se secdé sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y se evapord hasta sequedad.

Al residuo obtenido se le agregdé una mezcla de metanol-
agua-trietilamina (5:2:1) y se mantuvo durante una semana a
temperatura ambiente. Luego se evaporé hasta sequecad y por
maceracidén con etanol, seqguido de filtracidén, se obtuvo la N-
acetil-B-D-glucopiranosilamina (408) (126,2 mg) cgue  se
recristalizé de etanol. Las aguas madres se evaporaron hasta
sequedad y se extrajeron sucesivamente <con acetona y
cloroformo. De los residuos de las extracciones (158,¢ mg) se
elimind la glucosa por fermentacidén con levadura de cerveza a
36-37°C durante veinticuatro horas. Se £filtrd, se evapord
hasta sequedad y el producto se purificé a través ce una

columna rellena con resina acida Dowex 50 eluida con agua. Se
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recuperaron 68,8 mg del compuesto 408 (53% de rendimiento
total); ccd Ry 0,40 (solvente 7, reactivo 1l); cromatografia
en papel R¢ 0,33 (solvente 1, reactivo 1); [alp -21,0° (c 1,0;
agua); lit.”®' [alp -22,4° (agua).

RMN-'H (D,0): & 2,12 (s, 3H, CH,CO-); 3,42-3,70 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-0O-acetil-f-D-glucopiranosilamina
(409).

Al compuesto 408 (71 mg; 0,32 mmoles) se le agregan 0,7
ml de piridina y 0,5 ml de anhidrido acético. La solucién se
mantuvo durante veinticuatro horas a temperatura ambiente, se
calentd en bafio de agua hirviente durante tres horas y se
evaporé hasta sequedad. Se obtuvo 409 (49 mg), p.f. 160-
162°C; 1it.%°%?% p. f. 163-164°C; ccd R: 0,31 (solvente 4,
reactivo 1); [alp +16,5° (c 2,3; cloroformo); 1it.?°%2% [a],
+17,0° (¢ 1,0; cloroformo).

RMN-'H (Cl,CD) (Fig. 18): & 1,99; 2,01; 2,03; 2,05 y 2,07
(15 H, CH;CO-); 3,82 (m, H-5); 4,07 (dd, H-6, Js,s = 12,4 Hz,
Js,e = 2,1 Hz); 4,30 (dd, H-6', Je¢,6¢ = 12,4 Hz, Js,¢ = 4,4 Hz);
4,90 (t, H-2, J,,, = 9,5 Hz); 5,05 (t, H-1, J;,, = 9,5 Hz, J: =
= 9,1 Hz); 5,25 (H-4); 5,30 (H-3); 6,30 (d, NH-, J.x: = 9,1
Hz) .
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Reaccién de 1la penta-O-benzoil-a-D-glucopiranosa con N-

acetilamino acetonitrilo.

Acetilamino acetonitrilo (411).

El clorhidrato del amino acetonitrilo (1,0 g; 1,7
mmoles) se disolvié en una mezcla de piridina (11 ml) vy
anhidrido acético (9,5 ml). La solucién se mantuvo a
temperatura ambiente durante 48 horas y luego se evapord
hasta sequedad. E1 jarabe obtenido dié una mancha principal
ccd R¢ 0,70 (solvente 4, reactivo 1) y se purificé por
cromatografia en una columna de silica gel utilizando acetona
como eluyente. La fraccién principal cristalizé de tolueno
(1,05 g; 60% de rendimiento), p.f. 77-79°C.

RMN-'H (Py-ds): & 2,03 (s, 3H, CH;CO-); 4,48 (d, CH:);
9,56 (NH).

Anal. calc. para C.H¢N,O0: %C 48,97; %H 6,12; %N 28,57.
Encontrado: %C 49,30; %H 6,40; %N 28,93.

Reaccion del acetilamino acetonitrilo con la penta-O-benzoil-

a-D-glucopiranosa.

El compuesto 403 (700 mg; 1,0 mmol) se disolvidé en
diclorometano (3 ml) y se agregd cloruro de estano (IV) (0,2
ml). La solucidén se agitd a temperatura ambiente durante ura
hora y luego se agregd el acetilamino acetonitrilo {99 mg;
1,0 mmol) en diclorometano (1 ml). El sélido que precipitd se
disolvidé por agregado de nitrometano (4 ml) y la solucidn se
agité durante 72 horas a temperatura eambiente. Itego se
diluydé con nitrometano (70 ml) y se 1lavdé con solucidn

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 decanté la fase orgdnica y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro. La solucién se evapord hasta
sequedad para dar un residuo (519 mg) que se disolvidé en
benceno y se purificé por cromatografia en columna de silica
gel de 350 mm por 20mm. La elucién se realizé con benceno
(700 ml, F1-F3) y concentraciones crecientes de etanol en
benceno como sigue: 0,5% (1 1, F4-F17); 1% (1,5 1, F1l8-F32);
2,5% (600 ml, F33-F38); 5% (600 ml, F39-F44); 15% (600 ml,
F45-F47); 30% (600 ml, F48-F50); etanol (800 ml, F51-F54).
Los productos principales se obtuvieron de F7-F8 (212 mg) Yy
F33-F35 (207 mg). El resto de las fracciones mostré una
distribucién de productos a 1lo 1largo de 1la columna
totalizando 78 mg. Los productos principales de la reaccidn

se aislaron y purificaron como sigue:

N-(2-Acetilaminoacetil)-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-8-D-glucopi-
ranosilamina (414).

El compuesto 414 se obtuvo como un sélido amorfo de las
fracciones 33-35 por precipitacién con etanol, p.f. 196-199°C
(207 mg, 30% de rendimiento); [a)p +45,0° (¢ 0,7;
cloroformo); ccd R¢ 0,48 (solvente 8, reactivo 1).

RMN-'H (DCCl;) (Fig. 19): & 8,04-7,25 (20H, grupos

benzoilo); 7,16 (NH anomérico, Jw,1 = 9,0 Hz); 6,01 (t, Z2H,
H-3, NH cadena lateral, J,,3 = J3,. = 9,5 Hz); 5,70 (t, H-4,
Js,q = J4,s = 9,5 Hz); 5,66 (t, H-1, J;,, = J.,nu = 9,5 Hz); 5,38
(t, H-2); 4,60 (dd, H-6, Js,¢ = 2,7 Hz, J;: = 12 Hz); 4,45

(dd, H-6’, Js,.- = 4,4 Hz); 4,26 (m, H-5); 32,88 (d, CH:); 1,99

(s, grupo acetilo).
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Anal. calc. para Cj3gHyN;0;,: %C 65,69; $H 4,93; %N 4,03.
Encontrado: %C 65,35; %H 5,03; %N 4,24.

N-Benzoil-3,5,6-tri-O-benzoil-a-D-glucofuranosilamina (418).

El compuesto 418 se obtuvo de las fracciones 21-24, como
un jarabe que solidificé a un polvo por trituracién con agua
caliente (37 mg; 6,2% de rendimiento); [als +13,6° (c O0,5;
cloroformo); ccd Re 0,44 (solvente 4, reactivo 1).

RMN-'H (DCCl;) (Fig. 20): & 8,03-7,38 (20H, grupos
benzoilo); 6,71 (d, NH, J,,mu = 9,2 Hz); 5,98 (dd, H-1, J,,.
4,2 Hz); 5,76 (m, H-5); 5,39 (dd, H-3, J,,3 = 1 Hz, J3,4 = 3,4
Hz); 4,85 (dd, H-6, Js,¢é = 3,01 Hz, J¢,¢ = 12 Hz); 4,60 (dd,
H-6’, Js,¢+ = 6,1 Hz); 4,38 (dd, H-4, J3,4, = 3,4 Hz, J4,5 = 7,3
Hz); 4,29 (H-2, J,,, = 4,2 Hz); 3,72 (s ancho, OH).

Anal. calc. para C;3Hz9NOg.2H,0: %C 64,65; %H 5,26; %N
2,21. Encontrado: %C 64,98; %H 5,56; %N 2,25.

2-0O-Acetil-N-benzoil-3,5,6-tri-O-benzoil-a-D-glucofuranosil -
amina (419).

El compuesto 418 se acetilé con una mezcla de piridina -
anhidrido acético 1:1 (1,5 ml) a temperatura ambiente. La
solucién se evaporé hasta sequedad, el jarabe residual se
disolvié en etanol y la solucién se decolord con carpén. La
evaporacién del solvente dié un residuo siruposo que se
transformé en polvo por trituracién con agua caliente. La

cromatografia en capa delgada mostré una unica mancha R: 0, 54

(solvente 4, reactivo 1); [alp +11,0° (c 0,09; cloroformo).

RMN--H (DCCl;) (Fig. 21): & 8,06-7,33 (20E, grupos
benzoilo); 6,22 (m, 2H, NH, H-1); 5,74 (m, H-5); 5,52 (dd, H-
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3, Jz,3 = 1,0 Hz, J3,4 = 2,5 Hz); 5,32 (H-2, Jy,, = 3,7 Hz);
4,85 (dd, H-6, Js,¢ = 3,1 Hz, Js,¢ = 12,0 Hz); 4,51 (dd, H-
6’, Js,ee = 6,4 Hz); 4,33 (dd, H-4, J4s = 7,9 Hz); 2,18 (s,
grupo acetilo).

Anal. calc. para C;¢H31NO;0.H,O0: %C 65,95; $H 5,03; 8N

2,13. Encontrado: %C 66,26; %H 5,15; %N 2,03.

Estudio de la fraccién 7-8 de columna.

Estas fracciones (212 mg) contienen cinco componentes
que se separaron por cromatografia en placa preparativa
(solvente 9, doble desarrollo). Se identificaron 1las

siguientes sustancias:

2,3,4,6-Tetra-O-benzoil-D-glucopiranosa (420).

Se obtuvo una mezcla siruposa de los anémeros (51 mg;
8,5% de rendimiento); [alp +29,5° (c 0,1; cloroformo) cuyo
espectro RMN-'H fué idéntico al de la muestra sintética
obtenida segun el procedimiento descripto por Mikamo?®.
También didé una mancha coincidente en cromatografia en capa
delgada R 0,66 (solvente 4, reactivo 1) y coincidié con una

muestra auténtica en los solventes 4 y 9, reactivo 1.

Octa-0O-benzoil-f-D-glucopiranosil-(1—1) ~a~D-glucopiranésido
(octa-O-benzoil-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° (¢ 0,7;

cloroformo); ccd R¢ 0,68 (solvente 9, reactivo 1).
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RMN-'H (DCCl;) (Fig. 22): & 8,15-7,00 (40H, grupos
benzoilo); 6,18 (t, H-3, J;3 = Ji;,4 = 10 Hz); 5,80 (dd, H-4,
Je,s = 3,5 Hz); 5,67 (d4, H-1, J,,, = 3,6 Hz); 5,65-5,70 (m, H-
2’, H-3"); 5,75 (H-4', J3, = 10 Hz); 5,23 (m, H-2, H-1',
Ji,2» = 7,7 Hz); 4,85-4,55 (m, H-5, H-6a, H-6’a, Jea,epr = 12,6
Hz, Js,ea = 2,7 Hz); 4,38 (H-éb, H-6’b); 4,20 (m, H-5').

EM FAB': M’ 1174.

Anal. calc. para Ce¢H::0:9: %C 69,49; %H 4,62. Encontrado:
%C 69,20; %H 5,00.

3,4,6-Tri-O-benzoil-D-glucopiranosa-2-bis(2,3,4,6-tetra-0-
benzoil-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 andlisis 1indicé ausencia de nitrdégeno, pero 1los
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 analitica se
oscurece.

RMN-'H (DCCl;) (Fig. 23).

EM FAB' (Fig. 24): m/z 1530 [1770 (M') - CH,0Bz - Bz].

El compuesto 422 (30 mg) se suspendidé en metanol (2 ml)
y se agregaron gotas de metdédxido de sodio hasta pH alcalino
neto. La solucién se mantuvo a temperatura ambiente durante
dos dias. Se neutralizdé con resina acida Dowex 50W, se filtrd
y se evapord hasta sequedad completa, obteniéndose un residuo

de 7,3 mg (79,8% de rendimiento); que didé una unica mancha en
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cromatografia en papel que coincidié con una muestra

auténtica de D-glucosa (solvente 1, reactivos 1 y 2).

Acetilacién.

El compuesto 422 se acetildé con una mezcla de anhidrido
acético y piridina (l1:1) a temperatura ambiente durante
veinticuatro horas. Luego se calenté en bafilo de agua
hirviente durante una hora y la solucién se evapord hasta
sequedad, obteniéndose un residuo que d& una uUnica mancha en

ccd de Rs 0,65 (solvente 4, reactivo 1).
RMN-'H (DCCl;) (Fig. 25) (86 2,13 y 2,25, picos de
acetilo)

RMN-'°C (DCCli) (Fig. 26) (protones anoméricos a & 90,6;
92,0; 95,8 y 101,1).
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ESTUDIOS BIOLOGICOS DEL 1,5-DICLORO-6-N-BIS(2-
CLOROETIL)AMINO-1,5, 6-TRIDESOXI-2,3,4-TRI-O- (METILSULFONIL) -
MUCO-INOSITOL (393)

Realizados en el Area Investigacién del Instituto Angel H.
Roffo de la Facultad de Medicicna (Universidad de Buenos

Aires).

Materiales y Métodos

Tumores y cultivos primarios

Se utilizaron dos adenocarcinomas mamarios
trasplantables BALB/C con diferente capacidad metastéasica
para el pulmén, M3 moderadamente metastdsico y MM3 altamente
metastasico. Para obtener 1los <cultivos primarios, las
suspensiones de células tumorales a partir de los tumores
sblidos de M3 y MM3 se prepararon enzimaticamente de acuerdo
al procedimiento de Bal de Kier Joffé y col. .

Las suspensiones de células de embriones murino {(MZEC) se
prepararon a partir de embriones de doce dias de edad por
tripsinizacién (0,25% solucién de Hanks) durante treinta
minutos.

Las células se cultivaron en un mecio completo: MEM
41500 - 018 (Gibeo, Grand Island, N. Y., USA), suplementado
con FCS 5%, L-glutamina 2mM y gentamina 30 mg/ml.

Las monocapas consistieron principalmente de células
tumorales epiteliales polihédricas con menos del 2% de

macrofagos contaminantes \% células cen aspectc de
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fibroblastos analizados por criterios morfoldégicos y

citogenéticos?®.

Inhibicién del Crecimiento

El compuesto 393 se utilizdé para chequear la capacidad
de inhibir el <crecimiento de cultivos ©primarios de
adenocarcinomas murino M3 y MM3 y de células normales de
embriones BALB/C. Como controles se utilizaron soluciones
salinas &6 DMSO.

Se sembraron 5 x 10 células en 0,5 ml de un medio
completo en los agujeros de placas de toque (Corning). Al
cabo de un periodo de incubacién de dieciocho horas, el medio
se elimindé y se colocaron en los agujeros diluciones del
compuesto 393 (desde 10" a 10 M) en MEM suplementado con
FCS 2%. Las placas se incubaron a 37°C en atmbésfera humeda
con 5% de CO;. Las células fueron realimentadas y las
muestras se agregaron cada dos dias.

El crecimiento celular se determindé al cabo de cuatro a
seis dias de tratamiento, mediante 1la determinacién del
contenido de proteinas, utilizando el método de Oyama e
Eagle’’. Previamente se determiné que 1 mg de proteinas
celulares era equivalente tanto a 1,300 células de M3 6 a
1,500 células de MM3.

Cada experimento se repitidé al menos tres veces.

La dosis inhibitoria 50% (IDsy) se caiculd a partir de la
curva obtenida al graficar el porcentaje de inhibicidén en
funcidén de la concentracién molar de droga.

El porcentaje de inhibicién del <crecimiento (GI) se
calculd de la siguiente manera:

% GI = (1 - contenido de proteinas del grupo experimental/

contenido de proteinas del grupo de control) x 100.
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Citotoxicidad

La citotoxicidad aguda del compuesto 393 (107 a 107’ M)
se determiné en monocapas confluentes inactivas de M3 durante
96 horas.

Los cultivos fueron observados a diario y la muerte
celular se evalubé mediante el test de exclusidén con trypan-
blue.

Reversibilidad

Cultivos de células de M3 en la fase logaritmica se
trataron durante tres dias con la IDsy del compuesto 393.

Luego las células se lavaron y se agregd el medio
completo.

Las células fueron observadas a diario y el contenido de

proteinas se evaludé al final del periodo de incubacién.

Ciclo Celular

El contenido de ADN de células cultivadas de embriones
tefilidas con Feulgen se tratdé con 393 (IDs,) 6 DMSC y se
analizé utilizando un sistema de anadlisis celular (CAS 200

Image Analysis System).

Analisis de Datos
Las desviaciones standard de los datos de las curvas de

crecimiento fueron menores del 15% del valor medio.
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S6lo los porcentajes de inhibicién del

mayores del 30% fueron significativos

de Anova.

(p < 0,05)

crecimiento

por el test
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RESUMEN

A) Sintesis de Inositoles Nitrogenados y Sulfonilados

Se discute la importancia de los ciclitoles nitrogenados
en la determinacién de la actividad biolégica de muchas
sustancias de origen natural y sintético.

Se lleva a cabo wuna revisién de ciertos aspectos
referentes a la funcionalizacién de las moléculas de 1los
inositoles como base para 1la sintesis de productos con
actividad antibiética, antitumoral y antiviral.

Se discuten los resultados obtenidos en la sintesis de
inositoles con actividad biolégicé potencial. A partir del
mio-inositol se introducen grupos metilsulfonilo susceptibles
de sufrir reacciones de epoxidacibén 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 cloracién 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 vy
monocloro derivados, cuyas estructuras se estudian por RMN-
'H, RMN-!’C y espectroscopia de masa.

En algunos casos éstos compuestos se nan derivztizado a
los fines de <completar & <confirmar las estructuras

propuestas.
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B) Sintesis de Oligosacaridos Ciclitélicos

Los oligosacadridos ciclitbélicos y aminociclitédlicos
resultan de particular interés desde el punto de vista
biolégico. Entre ellos se encuentran muchos antibidticos
modernos. En ésta tesis se lleva a cabo una revisién de los
aspectos sintéticos mas relevantes en éste campo.

Como una extensién de los estudios sobre ciclitoles, se
llevaron a cabo experiencias relacionadas con la sintesis de
oligosacaridos inositdlicos dirigidas en principio a su
potencial utilizacién como inhibidores enzimaticos.

La reacciétn del 3-azido-3-desoxi-1,5,6-tri-O-(metil-
sulfonil)-muco-inositol (389) con la penta-O-benzoil-a-D-
glucopiranosa (403) en una relacidén molar 2:1 catalizada por
cloruro de estano (IV) condujo a una mezcla de tres productos
principales:

El 2-0-(2’,3’,4’,6’'-tetra-0O-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-0-(2',3’,4’,6’'-tetra-0-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, Qque
resultd del autoacople de 1la glucosa benzoilada. Este
producto parece producirse sistemdticamente en todas las
reacciones de l1a penta-0O-benzoil-a-D-glucopiranosa catalizada
por cloruro de estafio (IV). Tentativamente se le asigndé una
estructura de ortoéster 422 y sobre esa base su rendimiento

en ésta reaccién seria del 28,3%.
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C) Funcionalizaciédn de Hidratos de Carbono mediante Sales de
Nitrilio

Durante las experiencias exploratorias de las sintesis
de oligosacaridos ciclitdélicos en medio de acetonitrilo se
observé la formacién de N-acetilglucosilamina, que no habia
sido descripta como producto normal en sintesis de
oligosacaridos en ese medio.

Se llevdé a cabo una revisién bibliografica (Capitulo V)
centrada en 1la 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 interaccién del acetonitrilo, empleado como solvente, con
glicosiloxocarbocationes provenientes de diferentes dadores
de grupos glicosilo.

Estos antecedentes centrados précticamente sélo en 1la
utilizacién del acetonitrilo, sugirieron la posibilidad de
que un azucar peracilado, activado en solucién por cloruro de
estafio (IV), reaccione con nitrilos en general en cantidades
estequiométricas, sequido de  hidrdlisis, para dar N-
acilglicosilaminas.

Este tipo de reaccidén permitiria una sintesis directa de
N-acilglicosilaminas con una gran versatilidad estructural en
el atomo de carbono anomérico.

En primer lugar, se investigdé la reaccidén de la penta-0O-
benzoil-a-D-glucopiranosa con acetonitrilo en exceso
catalizada por cloruro de estafio (IV) a reflujo, seguida de
desacilacién a temperatura ambiente. Ello condujo a la N-

acetil-B-D-glucopiranosilamina con un rendimiento dei 53:.

271



Luego se estudié la reaccién de la penta-O-benzoil-a-D-
glucopiranosa con el acetilaminoacetonitrilo, en cantidades
equimolares, catalizada por cloruro de estafio (IV).

Esta reaccién se 1llevé 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
cromatograficamente. Se obtuvieron asi los siguientes
compuestos:

N- (2-acetilaminoacetil) -2, 3,4, 6-tetra-0O-benzoil-f-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 evidencié a
partir de sus datos espectroscépicos y los de su 2-O-acetil
derivado.

Los otros productos aislados de la reaccién resultaron
de autocondensaciones y reordenamientos del azicar de
partida.

Asi, se obtuvo la 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucopira-
nosa con 8,5% de rendimiento; el octa-0O-benzoil-R-D-
glucopiranosil-a-D-glucopiranésido (octa-O-benzoil-a,R-treha-
losa) con 5,3% de rendimiento y una sustancia cuya estructura
resultaria del autoacople de tres moléculas de glucosa
benzoilada generando una estructura de ortoéster con un
rendimiento del 12,2% y seria similar a la aislada en 1la
sintesis de oligosacaridos ciclitélicos, tal como se ha

mencionado mas arriba.
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D) Estudios Bioldégicos del 1,5-Dicloro-6-N-bis(2-cloro-
etil)amino-1,5,6-tri-desoxi-2,3,4-tri-O- (metilsulfonil) -muco-
inositol (393)

Se estudidé 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 presentd un efecto
antiproliferativo marcado y demostrd ser mds efectivo sobre
el crecimiento de células tumorales que sobre el de células

normales.
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