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CAPITULC 1




CURAMICINA Y ANTIBIOTICOS RELACIONADOS

a) OUE CONTIENEN ANILLOS AROMATICOS CLORADOS SEMEJANTES

Se han encontrado en la naturaleza, aislados de cultivos
de hongos de diversos géneros, un pequefio nimero de sustan-
cias con.caracteristicas de antibidético que tienen en comin
el poseer en las respectivas moléculas, similares anillos
aromdticos clorados. Basdndose en este hecho se podrfa supo-
ner la existencia de un grupo de antibidéticos derivados de
ciertos precursores comunes. Dentro de esta supuesta agrupa-

cién se encuentran:

Curamicina Aislado de una especie de estreptomices, el

Streptomices curacoi, proveniente de una muestra de suelo re-

cogida en la provincia de La Pampa, Argentina.

La Curamicina es un producto cristalino de pf 198°, (tx)D
-5,3 (¢ 1,CHCl3). -5,0 (c 1, piridina), cuyo andlisis elemen-
tal reveld la siguiente composicién aproximada: C53-55H82—86
€1,032-36"

La estructura de la Curamicina no ha sido a#n determinada,
rero ha sido posible identificar a un cierto nimero de produc-
tos de menor peso molecular que forman parte del antibiético.

No resulta arriesgado afirmar que el antibiético estd consti-

tuldo por esos productos unicamente, pero se desconoce el ni-
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mero de unidades involucradas y la forma en que é&stas se hallan

unidas entre si,
La hidrélisis &cida del antibiético purificado rindié un pro-
CigH 61,0, que

representaba el 26% en peso del antibiético original. la cura-

ducto cristalino que fue denominado curacina,

cina fue posteriormente identificada como un éster entre un
dcido aromd&tico y un monosacdrido. Mediante métodos fisicos y
quimicos se logré determinar que la curacina era la 4-0-(diclo-
ro-isoeverninil)-2,6-didesoxi-D-arabino-hexopiranosa (I)(ver

Capitulo 2). Este producto, por hidrélisis alcalina dié el

I I1
dcido dicloro-isoeverninico (II) que puede catalogarse como el
elemento unificador de este pequefio grupo de antibiéticos.
El remanente de la cristalizacién de 1 era una mezcla de mo-
nosacdridos que analizada por cromatograffa mostré estar cons-
titufda por: L-lixosa (III), 4-0O-metil-D-fucosa (D-curacosa)(IV)

y 2,6-di-0O-metil-D-manosa (D-curamicosa)(V)(ver Capitulo 2).
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pstos derivados de monosacdridos constituyen un hetero-oli-
gosacdrido cuyo peso molecular aproximado es 1000.
Por 1o tanto, la Curamicina puede ser representada esquemd-
ticamente como sigue:
( [
(L-1ixosa)
m

CUracinacceceeecss ﬁ(D-curacosa)n

(D--curamicosa)D
\

Donde n,m,p representan el nimero de moléculas de cada monosa-

cdrido en el oligosacédrido.

Avilamicina3: Producido por cepas de Streptomices viridichro-

mogenes es un antibiético cristalino de pf 188-189°, UX)D +0,8

(metanol), -7.7 (CHC13).



k1 andlisis elemental cuantitativo y el valor de su peso
molecular (1324) indicaban que respondfa a la siguiente fér-

mula: C. _H_..C1 0 Como en el caso de la Curamicina no se

6394 72°35°
conoce completamente su estructura.

For degradaciédn solvolitica de la Avilamicina se obtuvieron
varios productos. E1l primero de ellos fue demostrado poseer
idéntica estructura que la curacina (I). Del remanente de la
cristalizaciébn del mismo, previa separaciédn cromatogrdfica, se
aislaron las siguientes sustancias: 2,6-di-O-metil-manosa (aun-
que la serie a la cual pertenece el azlcar no fue fehacientemen
te demostrada, por analogfa con la Curamicina podrfa suponerse
que pertenece a la serie D 0 sea que se trata de la D-curami-

cosa (V)), L-lixosa (III), 4-O-metil-D-fucosa (IV) y 3,5-di-

acetoxi-Y¥-caprolactona (VI). No puede descartarse la posibi-

(4
\,.13\ /@Q()

_CH
COUCK,,

~

Vi
lidad de que este ¥ltimo producto fuera un artefacto del mé-
todo de aislamiento y separacibn de los restantes componentes
de la mezcla. Teniendo en cuenta que la curacina presente en

la Avilamicina es un éster de una 2,6-didesoxi-hexosa, durante



el proceso de hidré6lisis parte de la misma podria haberse excin-

dido seqin:

curacina (I) — =

ocH, HE 5*/”/JT\\
H.CH

II VII
Dada la conocida inestabilidad de las 2,6-didesoxi-hexosas
parte de este producto podria sufrir una simple oxidacién al
dcido glicénico correspondiente, el cual lactonizarifa a la for-
ma mis estable de Y-lactona; ésta, por posterior acetilacién

conducirfa a VI.

0 0
/ /
Z_oH 7
T ’ Ac,C
-— HO HO - 2 VI
D
CH +—0 vy
OH +-oH
CH, CH cY
3 3 3

Esquemdticamente, la Avilamicina puede por lo tanto ser re-

presentada como sigue:
(2,6-di-0-meti1-manosa)t

(4-0-meti1-D-fucosa)(D-curacosa)u

CUTraCiNA.ceooocsonsosesss ﬁ
(L-lixosa)v

(3.5-diacetoxi-K-caprolactona)w
\

tyu,v,v representan el ntmero de moléculas constituyentes del



oligosac&rido. Es decir, los constituyentes serian practica-
mente los mismos que en el caso de la Curamicina, excepto por
la presencia del producto VI que no fue detectado en la mez-

cla de hidrélisis de esta dltima.

Lverninomicina "D"4: Forma parte de un complejo de antibiéti-

cos, aislados de cultivos de Micromonospora carbonacea y M.

carbonacea var. aurantiaca, que estd constitufdo por cinco
componentes activos: las Everninomicinas A,B,C,D y E.

La Everninomicina D es la que se encuentra en mayor propor-
cién y por lo tanto la mds estudiada. Es un polvo amorfo de pf
160-161°, (0()35 -25,3 (¢ 1,metanol), -23,0 (c 1,piridina);
por andlisis elemental cuantitativo se estableci6é la siguien-
te composicién aproximada: C64-65H95-96CI2032—33N1—2'

Del producto de hidrélisis &cida de la misma, por extraccién
con cloruro de metileno, se obtuvo un producto cristalino que
fue identificado como curacina (1)5.

En la fase acuosa se detectd la presencia de cuatro fraccio-
nes de sacdridos:

a) una de las fracciones da reaccién positiva con ninhidrina vy

contiene un monosacdrido, la evernitrosa (VIII), que fue

posteriormente identificado como la 4-0O-metil-3-C-metil-3-

nitro-2,3,6~tridesoxi-L-(ribo o arabino)-hexosa6. kste pro-

ducto es el primer nitro azdcar natural aislado.
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b) otro de los productos obtenidos por la hidr6lisis de la Ever-

ninomicina D, 1la evermicosa7 (IX), resultéd ser la 3-C-metil-

2,6~didesoxi-D-arabino-hexosa; este producto podria conside-
rarse estrechamente relacionado con la 2,6-didesoxi-D-arabi-

no-hexosa presente en la curacina.

HO

IX

c) otro de los azidcares presentes en la mezcla de hidrélisis

P . . 8 :
del antibidético, denominado everninosa vy aislado como azd-

car no reductor, fue identificado como un disac&rido trime-
tilado que por posterior hidrélisis dié: 2,6-di-O-metil-D-
manosa (D-curamicosa)(V) y 2-O-metil-L-lixosa (X). Es des-

tacable que ambos azicares estdn relacionados a los obte-
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X

nidos de Curamicina; el primero mencionado es idéntico a 1la
D-curamicosa y el segundo se diferencia de la L-lixosa de la
Curamicina porque se encuentra metilado y no libre.

d) el cuarto producto de hidrélisis denominado evertriosa9 resul-

té un trisacdrido. Este estd formado por el disacdrido antes
mencionado (everninosa) y un tercer azicar que resulté ser
la 4-O-metil-D-fucosa (IV), idéntica a la D-curacosa prove-
niente de la Curamicina.
For lo tanto, la estructura de la Lverninomicina D puede re-
presentarse esquemdticamente como sigue:
(evenitrosa)k
(evermicosa)l
curacina................i (D-curamicosa)m

(?-O—metil—L-lixosa)n

(D—curacosa)o
k,1,m,n,0 representan el nimero de moléculas de cada monosacdrido

presente en el oligosacdrido.



el estudic de la estructura de la evertriosa pudo determi-
narse el tipo de unién existente entre tres de lcs monosacdri-
dos presentes, resultando ser:

B—D—curacosa(1~4>9—D-curamicosa<L*Q 2-O-metil-L-lixosa ,Ver vnda 75,

. s -6 . . A
Everninomicina B4 : Desrués de la Everninomicina D es la que

se encuentra en mayor proporcidén., Es un polvo amorfo de pf 154-
157°, (q)SS -25,5 (¢ 1,piridina). El andlisis elemental arrojé
el mismo resultado que el del antibiético anteriormente citado.
De la mezcla de reaccidn de hidréblisis &cida se aislaron los
mismos monémeros que en el caso de la kverninomicina D. Por lo
tanto , es de esperar que las Everninomicinas B y D no presen-

ten diferencias importantes entre sus estructuras.

3,10

Lxfoliatina Lste antibiético ha sido aislado de cultivos

de S$treptomices exfoliatus. Su férmula molecular es C?7H4001

0,,.H O tiene pf 172°.
16" 2 7 pE 172

Aunque no se conoce la estructura del mismo, puede conside-
rarse como muy relacionado con la Curamicina y poseyendo cuvra-

cina como componente del antibifticec ya que estudios cromato-

grdficos diversos asf{ 1lo seﬁalaron3.

Coro ya se menciond anteriormente, todos los antibiéticos
hasta ahora enumerados pueden catalogarse como derivados del

4cido dicloro-isoceverninico (I1), exceptuando quizds a la Ex-
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fcliatirna de la que no se tienen estudios cstructurales concre-
tos.

wxiste, sin embarqgo, otro grupo de antibibticos que aunque
bien distintos de la Curamicina y Ssus similares, pueden ser
considerados como derivados de Acidos estrechamente relacio-
nados con el 4cido dicloro-isoeverninico. Asif, dos de ellos,
la Geodina y la Erdina pueden ubicarse como derivados del aci-
do dicloro-p-orselinico (XI), mientras que la Nidulina y la Us-
tina como derivados del &cido dicloro-o-orselinico (XII). Am-
bos &cidos estdn estrechamente vinculados al dicloro-iscever-
ninico como puede simplemente observarse de las respectivas

estructuras:

XI X11
Las caracteristicas mds importantes de estos antibiéticos

son:

Geodinall; Aislado de cultivos de Aspergillus terreus thom..

Es un producto cristalino de pf 228-231°, UK)D +140 (c 0,8).

Su f£6rmula es C_._H. C1 O su estructura si t i
S 1711 ,°1,05 y ha do determina

da como:
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JH
(0] 3 1

CH

Geodina, R= CH3
. ¢l .
B Erdina, K= H

CC & GH

Erdinall: Aislado juntamente con el antibiético anterior. Es

un producto cristalino de pf 152-153° (d), opticamente inacti-
e S H, _C1 0O tructu 1 ib -

vo. Su férmula es C16 10 12 7 y su estructura es la arriba re

presentada.

: . _1l2- : .. .
Nidulina 2 14: Ailslado como producto principal de cultivos de

Aspergillus nidulans. Es un producto cristalino de pf 180°. Su

férmula es C C13O y su estructura la siguiente:

20117

5

-0 b Nidulina, R= CH3

c1 Ustina, R= H

(;—CH—CH

| 3
CH
3

Ustina 6 Nor-nidulina: Aislado junto con el antibiltico ante-

riormente mencionado, presenta una estructura muy similar vya
que difiere solamente en un metilo. Es un antibiético crista-
lino de pf 184-186°, de férmula 019H1501305. Su estructura es

la arriba representada.
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b) atr CONTIENEN 2,6-DIDESUXI=D-ARABINO-HEXOSA & DERIVADOS DR

LA MISVMA

Ademds de los artibidticos menciorados, que estdn vincu-
lados cen la Curamicina por la presencia de la porcién aro-
mética de la curacina (1), existe un cierto nimero de anti-
biéticos que pueden vincularse con la Curamicina por conte-
ner en sus estructuras la 2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa (VII)
(porcién hidrato de carbono de la curacina).

Entre estos se encuentran:

Cromomicinas: Es un grupo de antibiéticos cancerostdticos

. : . . 1
y antitumorales, producidos por el Streptomices griseus N° 7.5

. Por hidrélisis

Son conocidas las Cromomicinas A .A2,A3 y A4

1
dcida de las mismas se obtuvieron: una aglicona, la cromomi-
cinona (se abrevia CHR), y una mezcla de azdcares, las cro-

mosas, que resultaron ser 2,6-didesoxi-hexopiranosas.

H OCH,H OH

HO
01O
OH CH C

cromomicinona

C 16 . C . . .
Cromomicina A3 : Es el constituyente principal. Por hidréli-

sis del mismo se obtuvieron: la aglicona y los siguientes




azlcares:

Cromcsa A: 2,6-didesoxi-4-O-metil-D-lixo-hexosa

Cromosa B: 4-0O-acetil-2,6-didesoxi-3-C-metil~L-arabino-hexosa
Cromosa C: 2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa (VII)

Cromosa D: 3-O-acetil-2,6-didesoxi-D-lixo-hexosa

RO

cromosa A

VIl cromosa D, R= -CCCH,

Se encontré que la Cromomicina A3 responde a la férmula
Cs7H82026 y tiene la estructura representada a continuacién.
Es decir, responde a la secuencia A-D-CHR-C-C-B. lLa configura-

cién de las uniones glicosf{dicas no ha sido definitivamente

determinada.
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OCH
0

HO )

AcO

0 N\-0H

T\‘z Cromosa B HO

OR

Cromomicina A3

Cromomicina A2: Por degradacién solvolitica dié los mismos pro-

ductos que la A_, excepto que no contiene cromosa B y en su lu-

3'
gar presenta la cromosa B': 2,6-didesoxi-4-0O-isobutiril-3-C-me-

til-L-arabino-hexosa

cromosa B'

La C ici A ti férmila C__H
a Cromomicina 5 iene fér a 5989

es la que responde a la secuencia A-D-CHR-C-C-B'.

0 u
26 y su estructura
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Cromomicina A4: Por hidrélisis 4ié cromomicinona y cromosas A,

Dy C. Su férmula minima es C

48H68022 y su estructura es la

que responde a la secuencia A-D-CHR-C-C.

Cromomicina Alz Se encuentra en pequeflas cantidades y no ha sido

investigada.

Olivomicina: Es un antibiético aislado de Streptomices olivoreti-

.17
1

cul . Es cancerostitico como las Cromomicinas y esti muy re-

lacionado con las mismas. Por degradacién hidrolitica produjo
. . . 18 \ . )
una aglicona: la olivina (7-demetil-cromomicinona) y los si-
. . . 19
guientes derivados de monosacdridos™ 7:
isobutiril olivomicosa: cromosa B'
olivomosa: cromosa A

acetil oliosa: cromosa D

olivosa: cromosa C (2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa)(VII)

H OCH

H OCH
3 B0

olivina

La Olivomicina responde a la férmula C Su estruc-

58H84026'



tura es:
613 N 01093 |
H( 3 0
) @0
o)
0 G
G-
H
N
C
o— od
CH
3

Las uniones glicosfdicas son X-olivomosil-fl-acetil-oliosil
en el hidroxilo-6 y OFisobutiril-olivomosil-ﬂ—olivosil-ﬂ-oli-

vosil en 21 hidroxilo-2 de la olivina.

Cromociclomicina: Es un antibiético con actividad antitumoral,

aislado de Streptomices L.A 707120.

Por hidrélisis &cida del mismo?'1 se obtuvieron tres 2,6-di-
desoxi-hexosas: micarosa (?,6-didesoxi—3-c-metil-ngigg—hexosa),
cromosa C (2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa)(VII) y desacetil-cro-
mosa D en relacién 2:1:1 y una aglicona que se denominé cromo-

ciclina para enfatizar su relaciédn con la cromomicinona.



[}
~

HO

micarosa

La “romociclomicine tiene férmula C v su eslruc-—

o, 0
148 64 21

tura es la siquiente:

CHB
o T
N HaC 7

OH oH

Cromociclomicina

22

verturicidinas A y B"": Antibifticos antihongos aislados de

Streptomices aureofaciens Duggar.

.o 22, ., . : :
VYenturicidina A" : i&s un procducto cristalino, opticamente ac-

i : . c ! )
tivo, que responde a la férmula 43{71012

no se conoce, pero es sabido que per metanflisis rinde retil

Ne 5u estructura aun

2,6~didesoxi-3-0O-carbamato-(-n-arabino-hexorirardsidc.



22 . . . .
Jenturicidina B ! £s5 un producto cristalino, opticamente ac-

tivo que responde a la férmula: C Tampoco se conoce

H_ _ O_..
42 70 11
su estructura, pero se encontrd que por metanflisis rinde me-

til 2,6-didesoxi-X-D-arabino-hexopiranésido.

Clorotricina y Desclorotricina 3: Antibidbticos aislados en

forma de mezcla cristalina de cultivos de Streptomices anti-

bioticus. Resultd imposible la separaciéhin completa de ambos
y los estudios realizados hasta el presente se hicieron sobre
mezclas.

Por métodos degradativos se establecid que la Clorctrici-

na, a la que se asigné tentativamente la férmula C Cl,

H 0. C
50 63 16
contenfa en su estructura &4cido 3-cloro-2-metil-6-metoxi-ben-
zoico, 2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa (VII) y una aglicona de

estructura desconocida v férmula < Es sabido también

s E O, *
307388
que el 4cido esterifica el hidroxileo del C-3 del azicar.

Para la Desclorotricina se encontré que presentaba la mis-

ma aglicona y el mismo azidcar, pero el 4cido era el 2-metil-

6-metoxi-benzoico.



CAPITULO 2
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RoLSULTADOS OBTENIDC) EN LOC ESTUDIOS RXeALIZADOS PARA LA DETER-

MINACION DE LA ESTRUCTURA DXL ANTIBIOTICO CURAMICINA

Si bien, como se ha indicado anteriormente, no se conoce
completamente la estructura del antibiético Curamicina, los
estudios realizados hasta el presente aportaron importante in-
formacién al respecto. Es asi, que se conocen las estructuras
de los compuestos que forman al mismo.

Se considerardn los principales ensayos fisicos y quimicosl'?
cuyos resultados contribuyeron a dilucidar dichas estructuras.

El andlisis elemental cuantitativo revelé que se trataba
de un producto clorado de la siguiente composicién aproxima-

da: La Curamicina dié fuertemente po-

€53-55"82-86"12°32-33"
sitivo el ensayo de Molish para hidratos de carbono, y nega-
tivo el de Felhing, por lo que no presentaba agrupaciones re-
ductoras.

El antibidético resultd insoluble en solucién de bicarbona-
to de sodio, pero rdpidamente soluble en hidréxido de sodio
0,1 N, En base a esto se pudo sospechar la presencia de un hi-
droxilo fenélico, sospecha que se corrobord pues daba positi-

vo el ensayo de Millon y por el hecho que mediante tratamien-

to con diazometano se obtenfa un monometil derivado, que era
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insoluble en hidréxido de <odio 0,1 N y mostraba reactividad
neqativa frente al citado ensayo para fenoles.

La Curamicina era estable a pH 7, mucho menos a pH 9,5 y
muy inestable a pH 2. Cuando se la calentd a 100° con &cido
clorhfdrico 0,1 X durante 30 min, precipité un producto cris-
talino que se denomind curacina, mientras una mezcla parcial-
mente hidrolizada de hidratos de carbono quedd en solucién.

La curacina (I), que reoresentaba el 26% en peso del anti-
bi6tico contenia todo el cloro y el hidroxilo fenélico del

mismo y respondfa a la férmula C Daba positivos

1511851597
los ensayos de Molish, de Felhing, del iodoformo y era solu-
ble en hidréxido de sodio 0,1 N. Cuando se la metilaba con
diazometano se obtenfa un producto denominado monometil-cu-
racina, perdiendo todas las propiedades atribuibles al hidro-
xilo fendlico presente en su molécula.

E1l espectro i.r. de la curacina en BrK presentaba dos ban-
das en la zona de absorcién carbonflica: una a 1709 cm-l atri-
buible a un aldehido y otra a 1730 c:m“1 atribufble a un éster.
La presencia de la agrupaciédn reductora fue confirmada por la
preparacién de diversos derivados cristalinos: semicarbazona,

p~tosil-hidrazona y 2,4-dinitro-fenil-hidrazona.

De acuerdo a estos datos se pudo sospechar que la curacina



era un éster entre un 4cido aromdtico y un azdcar reductor.

Es interesante notar que el ensayo de &cidos hidroxdmicos
daba negativo con curacina y monometil-curacina, pero este re-
sultado estaba de acuerdo con el comportamiento de é&steres de
dcidos benzoicos muy sustitufdos.

La unién éster era muy sensible a medios alcalinos. k1 tra-
tamiento con hidréxido de sodio acuoso, a 100° durante 5 min,
O a temperatura ambiente durante 24 hrs, hidrolizaba la fun-
cibn éster y permitf{a obtener cuantitativamente, por acidifi-
cacién y extracciébn con éter etflico, un 4cido aromdtico clo-
rado. Durante este procedimientc no se pudo obtener ninqin
hidrato de carbono reconocible,

El 4&cido aromdtico de férmula 09H801204 fue deshalogenado
mediante reduccién catalftica con niquel-Raney y el rprcductc
resultante, 4cido isoevernfaico, fue identificado por compara-
cién con una muestra auténtica. Asi, se pudo establecer que
el dcido presente en la curacina era el dicloro-isoeverninico
(II). Contribuyé a llegar a esta conclusién el hecho que tan-
to la Curamicina metilada como la monometil-curacina (XIII)
daban por hidrélisis alcalina el &cido diclorc-dimetoxi-o-
orselfnico (XIV), el que a su vez puede prepararse a partir

del dcido dicloro-isoeverninico por accibébn de diazometano.



22

(tH

(99 ]

C 00H

H( OCH

C1 | C1
IT XIv
Con respecto al estudio de la fracciédn hidrato de carbono
de la molécvla de curacina, muchos de los ensayos fueron rea-
lizados antes de lograr su aislamiento.

La férmula C6H1?O4,

tentativamente asignada considerando
las férmulas de la curacina y del &cido dicloro-isoeverninico,
prcducto de su hidrélisis, seflalaba que se tratarfa de una
didesoxi-hexosa, y el ensayo del iodoformo positivo indicaba
que contenfa la agrupacién CH3-CH0H-.

E1l espectro i.r. de la curacina y los derivados nitrogena-
dos cristalinos preparados a partir de la misma, permitieron
deducir que era una aldosa. El1 grupo carbonilo pudo reducirse
con borhidruro de sodio obteniéndose la dihidro~curacina.

La curacina daba por acetilaciédn un triacetil derivado de-
mostrando, por lo tanto, la presencia de tres hidroxilos en

la misma. Uno de ellos deberfa ser el fenblico del &cido aro-

midtico, luego, en el azidcar habfa sélo dos hidroxilos aceti-
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lables; uno de éstos era ¢l hemiacetdlico, ya que el derivado
triacetilado no daba el ensayo de Felhing positivo. ksto es-
taba de acuerdo con el hecho de que la curacina y la monome-
til-curacina mostraban mutarrotaciébn, mientras que la dihidro-
curacina y la triacetil-curacina no lo hacian.

Por otra parte, tanto la curacina como la dihidrocuracina
no consumfan 4cido periédico bajo las condiciones usuales de
oxidacién, por lo tanto, los dos hidroxilos de la porcién hi-
drato de carbcno no estaban localizados en dtomos de carbono
vecinos.

Posteriormente, el problema fue resuelto hirviendo la cu-
racina en metanol-cloruro de hidrégeno, obteniéndose asi un
producto cristalino que resulté ser el metil glicésido corres-
porndiente. Este, por tratamiento con hidréxido de sodio N a
100° pudo ser hidrolizado sin descomposicién rindiendo el 4ci-
do aromidtico clorado antes mencionado (II) y el metil glicé-

sido del azdcar (Xv).

N
HO

XV VII
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£stos estudios se comrletaron cuando a partir del metil
glicésido (XV) por hidré6lisis corn 4cido sulfirico 0,5 N a
temperatura ambiente se obtuvo el azdcar libre, que crista-
1izé previa purificaciédn por destilacién?; asf se 1llegd a de-
terminar que se trataba de la 2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa
(vi1).

Los datos obtenidos con la curacina misma, los espectros-
cépicos y el hecho de que el azudcar libre presentara en cro-
matograffia sobre papel el mismo Rf que la 2,6-didesoxi-L-ara-~
bino-hexosa, permitieron concluir que se trataba de la 2,6-
didesoxi-D-arabino-hexosa. Oue pertenecfa a la serie D que-
d6 determinado por el roder rotatorio, ya que se conocia el
valor del isédmero L de signo opuesto al hallado para el mor.o-
sacdrido obtenido de la curacina.

Una vez conocidas las estructuras del azdcar y del &cido
aromitico, era preciso determinar en que forma estaban uni-
dos para formar la mencionada curacina. l'ara ello se comprara-
ron los espectros de r.m.n. del metil ?2,6-didesoxi-0U-L-arabi-
no-hexésido (XV) y del metil glicésido de la curacina (XvI).
De esta comparacién resultd claro que el &cido dicloro-iso-
everninico esterificaba el C-4 de la 2,6-didesoxi-D-arabino-

hexcsa. Las seflales mds importantes concernientes al proble-



ey,
,)I

ma en cuestiédn del esmectro de r.m.n. (CDClB) del metil gli-
cbsido de la curacina (XV1) son: 5 1,26 (d,j 6Hz,253-CH—);
3,34 (S'CHB—O- glicosidico); 4,80 (t,] QHZ,He-l): 4,86 (¢,
] 9Hz ,H-4).

Para el metil alicésido de la 2,6-didesoxi-D-arabino-hexo-
sa (XV) las seflales correspondientes (Dgo) son: 5 1,25 (d,

J 6Hz,CH_-CH-); 3,33 (S.CH3-O-); 4,80 (H-1,casi cubierta por

3
la seflal de HDO); 3,08 (t,] 9Hz,H-4)(el corrimiento diamagné-
tico de la seflal del H-4 mostré que el resto dcido estaba lo-
. calizado en este carbono).

For lo tanto el metil glicésido de la curacina podia ser

reoresentado por la férmula estructural:

£1 espectro de la curacina (acetona-d6) confirmé las con-
clusiones acerca de la posicién del grupo éster y demostrd

también que mientras el metil glic6ésido de la curacina es un

anbémero ¥ puro, la curacina misma es una mezcla de ambos ané-
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meros en el solvente emrleado: é 1,26 (d,] 6Hz,g§3-CH—); 1,63
y 2,10 (m,C-p-metileno); 4,74 (c.Jaa 9.5Hz,J_ 2,5Hz.Ha—1);
4,78 (seilal no resuelta,H-4); 5,32 (c,Jae 3Hz,J 1.5Hz.He-1).
La confirmaciédn de que la hexosa en la curacina presenta
la misma conformacién que en el metil 2,6-didesoxi-{-D-arabino-
hexdsido (XV) demostréd que el resto dicloro-isoceverninilo es-
taba orientado ecuatorialmente y no constitufa un factor de
inestabilidad conformacional. NDe 1o anterior la férmula estruc-
tural de la curacina resultd ser la I, mientras que la de 1la

monometil-curacina es la XIII,

Cl UH3 |
O
R0 (ﬁ) p— \\\%ﬁif”’c
> - L
1 oy~
I M {10 :
\:1 ()(1}'{3 . Ui_{

I, R=H
AILI, R= CH
3
E1l material remanente de la hidr6lisis de la Curamicina des-
pués de la separacibdn de la curacina, fue sometido a un trata-
miento adicional con dcido clorhf{drico 0,1 N y luego se 1lo ana-

1liz6 mediante cromatograffa descendente sobre rapel (Whatman

n° 1,n-butanol:etanol:aqua (4:1:5)), detectdndose, con 105 re-



veladores usuales de hidratos de carbono, la presencia de
tres sustancias diferentes de Kkf 0,28, 0,52 y 0,59 resnecti-
vamente,

La separacibdn preparativa de los tres componentes se hizo
por cromatograffia en columna de celulosa.

El primer azdcar elufdo de la columna, denominado original-
mente "azidcar 1" y posteriormente D-curamicosa (V)2. no pudo
ser cristalizado y se 1o sometid entonces a repetidas purifi-
caciones por destilacién al vacfo. Su espectro de r.m.n. mos-
tré la presencia de dos qrupos O-metilos (<§ 3,38 y 3,46) y
de un protén hemiacetdlico (<S 5.,23,d4,7 1,%Hz).

Desmetilacifén con tricloruro de boro dié un producto que
fue identificado como D-manosa por cromatograffa sobre pavel,
electroforesis y preparacién de la correspondiente p-nitroa-
nilida.

La D-curamicosa produjo por tratamiento con fenilhidraci-
na una fenilosazona idéntica a la de la 6-0O-metil-D-glucosa,
sefialando asi que uno de los restos metoxilos estaba locali-
zado en el -6, Como el otro grupo metoxilo se elimind duran-
te la formacién de la osazona, era evidente que estaba ubica-
do en el C-?2 y en consecuencia el azidcar original era la 2,6-

di~-O-metil-D-manosa (V). £xiste en la literatura una reciente



24
sfintesis que confirma la asignacibén hecha .

£1 hidrato de carbono con movilidad intermedia elufdo de 1la
columna y denominado D-curacosa (IV), respondfa a la férmula
C7H140‘3 y contenfa un C-metilo y un grupo metoxilo. Cuando se
lo traté con dcido bromhidrico y los productos de reaccidn se
sometieron a cromatografia sobre papel se observ$ una mancha
con Rf idéntico al de la L-fucosa. Por metilaciédn completa de
la D-curacosa se obtuvo un producto cristalino que resultd i-
déntico, salvo el signo del poder rotatorio, al metil »2,3,4-
tri-O-metil-O-L-fucbsido preparado de la misma manera a par-
tir de L-fucosa. Esto indicaba que la D-curacosa era una O~
metil-D-fucosa.

Tanto el 2 como el 3 metil éter de las L- y D-fucosas eran
conocidos, pero sus puntos de fusibn, poderes rotatorios y com-
portamiento en cromatograffa sobre papel diferfan de los de
la D-curacosa. Se descartd la posibilidad de que fuera la ¢-0-
metil-D-fucosa porque el metil glicésido preparado a partir
de D-curacosa tenfa estructura piranésica.

Se llego de esta forma a la conclusibdn que la D-curacosa
deberfa ser la 4-0O-metil-D-fucosa{IV).

La estructura asignacda fue posteriormente confirmada por
sintesisps. rsta se realizé por dos caminos siendo el m&s con-

veniente el siguiente:



Me:il—?-n—galactopiranbsido metil 4.6-0-benciliden13—b—

galactopiranrdédcsido___ _ metil 2,3-di-O-bencil-4,6-0-benciliden-

~D-galactopiranésido _. . .metil 2,3-di-0-bencil-fi-D-galacto-

piranbsido_ . ._metil ?.3—di—0-bencil—6—0—tosil—ﬂ—D—ga1act0pi-
ranésido_ .. ._metil ?,3-di-O-bencil-6~-desoxi-3-D-galactopira-
nésido metil 2,3-di-O-bencil-6-desoxi-4-0-metil=3-D-galac-

topiranésido__ . metil-6-desoxi-4-0-metil-{}-D-galactiopirané-

sido_.__.6-desoxi-4~-0-metil-D-galactosa (4-O-metil-D-fucosa).

E1l producto eluido en las dltimas fraccionesl. resultéd un
jarabe y fue identificado con la L-lixosa (III). $u osazona
tenfa el mismo Rf que la xilosazona, nero mezclada con la D-
xilosazona daba el punto de fusién de la DL-xilosazona. S$Su
p-bromo fenilhidrazona tenfia el mismo punto de fusibén y po-
der rotatorio, excepto por el signo opuesto, que el derivado
de la D-lixosa. Ademds el comportamiento del azidcar en iono-
foresis era idéntico al de la D-lixosa pero diferente al de

otras pentosas.

De acuerdo con todo 1o antes expuesto se conocen las par-
tes que forman el antibiético {uramicina (curacina, D-curami-
cosa, D-curacosa y L-lixosa), pero hasta el presente se igno-
ra el nimero de unidades que componen al antibiético, como a-

s{ también el orden y la forma en que se encuentran unidas
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CAPITULO 3
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ST In B AUALOGGOS DR URACTHA (4=-0-dicloro-isoeverninil) -

2,6-2idesoxi-h-arabino-hexoniranosa)

Ya fue discutido que nmediante ¢l vuso de métodos fisicos vy

' 2

ensayos quimicos se asignd a la curacina la estructura: 4-0-
(dicloro-isoeverninil)-»,6-didesoxi-l-arabino-hexopiranosa (1).
%1 rrincipal objetive de o¢ste trabajo fue la confirmacién de
dicha asignacién mediante la sintesis de la misma.

Para simplificar el rroblema, la curacina fue transformada
en el metil glicésido <2 la metil-curacina (metil 4-0-(dicloro-
dimetoxi-o-orselinil)-2,¢-didesoxi-X-n-arabino~hexorirandsido)
(XVT1). “ste derivado del producto natural resultarfa mds f&-
cil de sintetizar, ya quc se obviaba la dificultad do’sinteti—
zar el 4cidoc dicloro-isoaverninico (con un sélo hidroxilo me-
tilado), siendo en este caso necesario sintelizar el dcido di-
cloro=dimetoxi-o-crselinico. Ademds, por el hecho de Lratarsce
de vn glicésido que se cacucntra exclusivarente bajo uvna for-
ma anomérica pura se eliminaban, en las distiatas etapas, las

dificultades que traerla aparejada la mezcla de anonéros.

a) Trarnsformacién de la curacina en derivados:

La transformacién se hizo ror dos caminos concuvrrentes

como puede apreciarse en el siguicnte esquena:
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CH

H

OCH3

“s decir, metilacién de curacina (1) con Adiazowetann rodu-
jo metil-curacina (XI77)(~1 esrectre de r.m.,n, nmostraba la a-
varicién de otra seflal correspondicnte a CH3-O-Th, ver 1dg 34),
la cual por tratamiento con metanol-clorurc de hidrégeno ri:-
dié el metil glicésido <¢ la retil-curacina (¥ViT), 51 andlisis
elemental cuantitativo concordaba perfectamente rvara ¢ 4 1

17 22772

07; mientras que el espectro de r.m.r, nestraba la apariciédn



b)

e la ceral el 0= el -1, as! como sofal rara -1 ncuato-
rial exclusivamente (ver &g 3% ); ¢l espectro i.r. no presen-
taba banda de nicdroxilo.

Tor ctra narte, se obtuvvo el micmko resultadc tratando a la
curacina (I) con metanol-cloruro de hidrégeno, operacién esta
que condujo al metil glichsido de 1la curacina® (xvi)(el andli-
sis elemental cuantitatvive coincidié con lo esperado; ¢l es-
rectrc de r.m.n. presentaba la seiial corresrondiente al C-Cil,
del -1 y la sefial para ll-1 ecuatorial dnicamente (ver rdg

35); el rroducto “YI fue posteriorrernte metilado corn diazcme-

tano para rendir ¥VII

ifrtesis del retil glicédsido de la metil-curacina (metil 4-0-

(dicloro-dimetoxi-o-orselinil)-2,6-didesoxi-X-D-arabino-hexo-

piranésido)(XVII)

Para sintetizar el metil glicésido de la metil-curacina fue
necesario preparar por una parte el cloruro del &cido dicloro-
dimetoxi-o-orselinico y por otra parte el metil 2,6-didesoxi-
O-D-arabino-hexopiranésido con el hidroxilo del C-3 protegido
pPor un agente bloqueante. El1 producto buscado se lograrfa por
esterificaciédn entre ambos sintones y posterior eliminacién

del agente protector del hidroxilo del C-3.
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bl) Preparacién del sintédn hidrato de carbono (XXIT1[) el

metil glicésido de la metil-curacina

Lsta sintesis se realizd de acuerdo al siquiente es-

quema:

no%.\ SHoOH i{oJ\ $?:E,
.\ —_— -
d0O %/’/%\. HO ﬁ/ ,J‘ -

H.OH

XVIII XIX

CCH,
XX
CHoBr
Pot 22
RO A=
CCH 4 OCH4

XXTT , w:lj::i] XXIII, %= J:::]

Bz= =CC-Ph
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Fartiendo de 2-desoxi-D=-arabino-hcexosa (XV111) ror trata-
miento con metanol y resina de intercambio iénico sulfénica
se obtuvo el metil 2-desoxi-K~LC-arabino-hexopiranésido (XIX).
Este, por reaccidn con benzaldehido y clcruro de zinc, produ-
jo el metil 4,6-0-benciliden-2~desoxi-x-D-arabino-hexopirané-
sido (xx)2¢°7,

Para proteger el hi‘droxilo del (-3 se requerfa un bloquean-
te estable en las condiciones de la reaccién de esterificacién
que serfa utilizada posteriormente, y que pudiera ser luegp e-
liminado sin afectar para nada el &ster formado. kn un princi-
pio se consideré la introduccibn de un grupo O-tenrcilec, perc
la remocién final del mismo por reduccién afectaria a los 4dto-
mos de cloro unidos al 4cido o=-orselinico, dando un productc
rarcialmente deshalogenado. Que esta parcial deshalogenacidn
realmente existfa se comprocb® sometiendo al metil glicésido
de la metil-curacina (XV1I)(producto natural) a una reacciébn
de hidrogenélisis en medio etanélico, usando como catalizador
P4/C, aue son las condiciones habituales de remocién de gru-
pos O-bencilos. En este ensayo se obtuvieron productos comple~
jos gue por espectroscopia mostraban eliminacién de &tcmos de
cloro.

Descartada entonces la utilizacién de un restoc O-bencilo

como agente protector, se pensd en el uso del grupo tetrahi-
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dropiranilo para bloquear el hidroxilo del C-3, ya que reunia
las condiciones requeridas de estabilidad en medio neutro y
alcalino, vy vcsibilidad de posterior remocién sin afectar al
resto de la molécula, dada su labilidad en medio &cido muy
suave,

Para ello se traté al producto XX con 2,3-dihidro-4H-pira-
no en p-dioxano en presencia de cantidades cataliticas de 4ci-
do p-toluensulfédnico y se obtuvo el producto cristalino XXI.
Este fue identificado como metil 4,6-0O-benciliden-?2-desoxi-3-
0-(tetrahidropiran-2-il)-X~-D-arabino-hexopiranésido. E1 an4-
lisis elemental estaba de acuerdo con el producto esperado;
el espectro de r.m.n. presentaba la seflal correspondiente al
protén hemiacetdlico del grupo tetrahidropiranilo y un multi-
plete atribufible a los otros protones del mismo (ver pidg 42);
el espectro i.r. no presentaba banda de hidroxilo.

Hanessian28 habfa recientemente publicado una nueva aper-
tura del anillo de los benciliden acetales de azicares con N-
bromo-succinimida v demostré que en el caso de los benciliden
hexdsidos se formaba el 6-bromo-6-desoxi-4-0-benzoil derivado
segin uno de los caminos generales indicados en el siguiente

esquema:
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un mecanismo global por radicales libres, o una etapa de abs-
tracién de un radical hidrégeno seguida de una reaccién de ti-

po concertada o0 reaccibn de terminacién iénica. Es diffcil ex-
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cluir experimentalmente unc u otro, pero hay evidencias que
indicar, al menos en alqunos casos, que el dltimo rrevalece,

For abstraciédn de hidr6geno se llega a un radical inter-
mediario que puede reaccionar segin a 6 b. K1l primer camino
lleva al intermediario bromado, que puede desproporcionarse
a un ién benzoxonio e ién bromuro. Ataque de este dltimo ibn
en la rosicibébn menos impedida (C-6) conduce al prcducto final.
Lste puede también formarse por un ataque directo de un 4tomo
de bromo via el camino b 6 por un ataque concertado (iénico
o por radicales) sobre el intermediario bromado.

En nuestro caso, tratamiento del compuesto XXI con 1,1 e-
quivalentes de N-bromoc-succinimida en presencia de ur. exceso
de carbonato de bario did un supuesto producto XXII, que sin
purificacién pnrevia fue sometidc a la reducciédn con hidruro
de aluminio y litio, k1l correspondiente 4-0-benzoil-6-bromo
derivado (XXIl1) no pudo aislarse pues se descomponia rdrida-
mente sequir. se observéd cromatogrdficamernte. La reduccién con
hidruro de aluminio y litio produjo simultdneamente la remo-
ciér. del grupo benzoilo y la debromacibédn en el C-6 dardo el
metil 2,6-didesoxi-3-0-(tetrahidropiran-2-il)-%D-arabino-he-
xoriranésido (XXIII). Ik1 andlisis elemental concordaba con
la férmula asignada; el espectro de r.m.n. presentaba entre

otras seflales un doblete que integraba para tres protones
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correspondiente a la aqgrupacibn CH3-CH- y se notd la desapa-

ricién de las sefiales atribuibles al qrupo benciliden (ver

pda 42); el espectro i.r. no presentaba bandas atribufbles

a benzoilo, pero sf las debidas al hidroxilo.

s de mencionar que para la purificaciédn del sintén XX1II,

el producto crudo de la reaccién con hidruro de aluminio y li-

tio fue sometido a destilacién en alto vacfo, logrdndose as{

separar el compuesto buscado puro del alcohol bencilico que

lo impurificaba y que trovendrfa de la reduccién del dcido

benzoico liberado del hidroxilo del (-4, Ademds, el residuo

de destilacién fue posteriormente sometido a un andlisis me-

diante cromatograffa en nlaca preparativa. kste procedimiento .

permitié la separaciédn de pequeflas cantidades de:

a) metil 4,6-0-benciliden-2-desoxi-M-D-arabino-hexoriranésido
(XX)(producto de partida que perdié el grupo tetrahidropi-
ranilc y que no reaccioné corn N-bromo-succinimida)

b) metil 4,6-0-benciliden-2-desoxi-3-0O-(tetrahidropiran-2-il)-
%-D-arabino-hexopiranésido (XXI)(producto de partida que no
reaccioné con N-bromo-succinimida)

c) un nuevo producto cristalino, cuyo andlisis elemental y cu-
yos datos espectroscédpicos permitieron identificarlo como

el metil 6-bromo-2,6-didesoxi-3-0O-(tetrahidropiran-2-il)-
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Espectro de r.m.n. del metil 4,6~0-benciliden-2-desoxi-3-0-(te=-

trahidropiran-2-il)-%-D-arabino-hexopiranésido.
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d~-p-arabino-hexoriranésido (XXIV). El espectro de r.m.n. pre-
sentaba las seflales correspondientes al grupo tetrahidropira-
nilo, un multiplete que integraba para dos protones atribuf-
ble a los hidrégenos del C-6; el espectro i.r. mostraba bza-
da de hidroxilo pero no de benzoato (ver p&q 44 ). El produc-
to daba adem&s un andlisis elemental en concordancia con la

férmula propuesta.

XXIV

b2) Preparacién del sintén aromi&tico (XXX)

Esta sintesis se realizé de acuerdo al sigquiente esquema:

CH Eg("‘*l CO_kt
A 3-1- 7,8 2_ 2J

+ —_—

HO

CH_-CH=CH-CO Et
3 2
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Espectro de r,m.n. del metil 6-bromo-2,6-didesoxi-3-0-(tetra-

hidropiran-2-il)~-®-D-arabino~hexopiranésido.
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Por reaccifn entre acetato de etilo y crotonato de etilo
en presencia de etdxido de sodio se obtuvo el dihidro-o-orse-
linato de etilo (XXV)Qg. el cual fue aromatizado con cloruro
férrico dando el o-orselinato de etilo (XXVI)30. Este dltimo
por cloracién con cloruro de sulfurilo condujo al dicloro-o-
orselinato de etilo (XXVII)31(e1 espectro de r.m.n. no presen-
taba seflales correspondientes a hidrégenos aromdticos, ver
pdg 46 ). %1 tratamiento de XXVII con diazometano permitié la
obtencifn de un nuevo producto cristalino: el dicloro-dimeto-
xi-o-orselinato de etilo (XXVIII). E1l anilisis elemental esta-

ba de acuerdo con 10 esperado; el espectro de r.m.n. mostraba
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Espectro del r.m.n. del dicloro-o-crselinato de etilo.
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sefiales de Cﬂq—o-Ph y el espectro 1.r. no presentaba bandas
de hidroxilo (ver pdg 48). Saponificacién de XXVIII produjo
el 4cido dicloro-dimetoxi-o-orselinico (XXIX), ya obtenido
por Nolan y Murphy32. Tratamiento de este Ultimo con cloruro
de tionilo di6 el correspondiente cloruro de &cido (XXX) el
que fue purificado por destilacién al vacfo y utilizado inme-

diatamente.

Condensacién del sintén hidrato de carbono (¥XIII) y el ha-

logenuro de &cido aromdtico (XXX)

La esterificacién entre XXIII y XXX fue llevada a cabo en
riridina, usando un exceso del cloruro de 4cido. Después del
procedimiento habitual de volcar en hielo-agua, extraer con
cloroformo y lavar el extracto clorofédrmico con dcido y con
base se obtuvieron dos productos. ¥Yor cristalizacién con eta-
nol se logré el aislamiento de una sustancia cristalina que
fue identificada como el dicloro-dimetoxi-o-orselinil anhidri-
do (XXXI). El1 an&lisis elemental cuantitativo dié resultados
satisfatorios; el espectro de r.m.n. no presentaba seflales a-
tribuibles al azdcar, ni al 4cido; el espectro i.r. presen-
taba las bandas tipicas de anhidrido (ver p&g 49). cste resul-
tado no era inesperado ya que 1los anhidridos se forman rdpida-

mente a partir del cloruro de 4cido por tratamiento con piri-
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Espectro de r.m.n. del dicloro-dimetoxi-o-orselinil anhidrido.
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, 33
dina y aqua .

sn las agquas madres de la cristalizacién del anhidrido
XXXI se detectaron mediante cromatograffa analftica dos pro-
ductos, los cuales fueron separados por cromatograffa en pla-
ca preparativa. Estos productos fueron identificados como el

mismc anhidrido XXXI y el esperado producto XVII, el cual re-

sulté idéntico (pf,i.r.,r.m.n.) al obtenido a partir de cura-

34

cina natural” ', Este resultado indicaba que el gruvo tetrahi-

o oy
I 3
— = 1
CH. GH_C YCH
5 3 3
Ccl
XAXI

dropiranilo se habfa eliminado durante el proceso de lavado,

confirmando su labilidad en medio écido35'36.



CAFITULO 4
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ReACCIONES THHUDIENTES A GINTETIVZAR mL ACIDO DICLORC-DIMETO-

X1 -0-ORCELINICO (XXIX) A PARTIK DE ORCINA

Previo a la sintesis del cloruro del &cido dicloro-dime-
toxi-o-orselinico (XXX) descripta anteriormente (capftulo 3,
punto bg. pdg9 43 ), se llevaron a cabo distintas reacciones
tendientes a lograr el mismo fin a partir de orcina. El1 cami-

no proyectado se ilustra en el siguliente esquema:

HC
XAXI XXX111 XXXIV
CH
3
COOH (,oocﬂ,3 1 OCH
o (:i> CH o ‘ CcCH ;f CH_O CCH,
mﬂBC R ‘\OLF 7 3 3
XXXV
COOCH JO0H
3
OCH
CCH
3 3

XXXVIl XXXIX
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La orcira (¥x¥11) fue convertida en orcilaldehido (XX¥xT:i!;

. . .37 . .
por tratamiento con cianuro de zinc ', y por poOSterior rel:t -

lacién con sulfato de dimetilo se obtuvo el dimetoxi-o-orcii-
aldehido (¥XXIV). Ysta operacién a la vez gue colccaba 1cs
metoxilos en las posiciones deseadas, servia para wrotecer
los ¢rupos hidroxilos durante la oxidacién con permangarato
' . . ) . ) ) 38
de potasio al &cico dimetoxi-o-crselfinico (XXxv)~~.
»1 compuesto XXXV se esterifichHh con diazormetano dando di-

39_41. 21 dltimo nraso de

metoxi-o-orselinato de metile (XXXVI)
sustitucibn, o sea la introduccién de lcs &tomos de clereo, fue
intentado mediante dos diferentes procedimientos; con cloru-
ro de sulfurilo en éter etflico y con clcro en tetraclorurc
de carbono. En el primer caso fue posible la introducciébdn de
un dtomo de cloro, obteniéndose el 5S5-clorc-dimetcri-o-orselina
to de metilo (XXXVII)42. I.a asignacién de la estructura se
hizo en consideracién a factores estéricos y ror andlisis del
espectrc de r.m.n..

En el compuesto XXXVI existe considerable impedimento este-
rico para la intrcduccién de &tomos de cloro en las posicio-
nes 3 y 5; por observaciédn de modelos moleculares puede deter-

minarse que el mismo es mayor en la posicién 3 que en la 5.

Pe modo que una vez introducido un dtomc de clorc ~n la nosi-



cibn 5, la introduccién de otro en la 3 resulta muy dificul-
tosa. Bl hecho de que el dimetoxi-p-orselinato de metilo

43,44 mediante

(XXXVIII) sea fdcil y completamente clorado
reaccién con cloruro de sulfurilo indica que una posicién
entre un metilo y un metoxilo estd menos impedida que la si-

milar entre dos metoxilos.

)
[
—-
ke

CH,O OCH
OOCH3

W

XXXVIII
Teniendo en cuenta, en los espectros de r.m.n., los des-
plazamientos que produce sobre la sefial de un protédn del ben-
ceno la presencia de distintos sustituyentes en el micleo,

es posible c:alcular45

donde aparecerfa aproximadamente la se-
flal del protén remanente tanto para el 3 como para el %“-clo-
ro derivado de XXXVI:

2-cloro-dimetoxi-o-orselinato de metilo:

H del benceno (valor original): d 7,27

efectos por sustitucién: CH3-O-(0) = -0,23
CH3- (p) = -0,10
coocn3(m) = +0,20

7,27-0,10-0,23-0,23+40,20 = 6,91
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5--loro-dimetoxi-o-orselinato de metilo:

efectos por sustitucién: CH3- (o) = -0,15
CH3-O—(0)= -0,23
CH,~0-(F)= 0,23

coocn3(m)= +0,20

7,27-0,15~-0,23-0,23+0,20 = 6,86
El valor observado para el protén aromdtico de XXXVII era de
é 6,40 (ver p&g s56)aproximdndose mds al segundo de lcs va-
lores antes mencionados; se pudo entonces tentativamente con-
cluir en base a estos datos espectroscédpicos que se trataba
del 5-cloro derivado.

¥l 4cido libre correspondiente, el S-cloro-dimetoxi-o-or-
selinico (XXXIX), pudo ser obtenido por saponificacién de
XXXVII. En el caso de XXXIX los datos espectroscédpicos tam-
bién estaban de acuercdo con la estructura propuesta y con-
firmaron la asignacifn efectuada con el producto XXXVII; 1los
valores calculados para el protén libre en el caso del 3 y
5=-clcro~dimetoxi-o-orselinico eran respectivamente: é €,81
y 6,76; el valor experimental observado fue <§ 6,71.

Posterior tratamientc del producto ¥XXXVII con cleruro de
sulfurilo condujo a una casi total recuperacibdn de la sustan-
cia de partida.

En el segundo procedimientc intentado, con clorc en tetra-



cloruro de carbono, se cbtuvieron productos siruposos que
mostraron por cromatograffa estar constitufdos por mezclas
complejas. 1 método no fue por lo tanto ¥til,

Teniendo en cuenta estos resultados46.se rensd que el &~
cido o-orselinico o su metil éster serfan un sustrato més
conveniente para la cloracién, ya que la ausencia de 1los
metoxilos disminuiria las interacciones estéricas aumentan-
do la probabilidad de introduccién de dtomos de cloro.

Para obtener el 4cido o-orselinico (XL) a partir de or-
cilaldehido (XXXIII1) era imprescindible proceder a su oxi-
dacién, pero previamente era necesario proteger 1los gruoos
hidroxilcs, por ejemplo, mediante acetilacibén de los mismos.
S5e intenté entonces acetilar el compuesto XXXIII con anhi-
drido acético-piridina, esperanco obtener el acetoxi deriva-
do (XLI), pero en lugar del producto esperado se obtuvo una
nueva sustancia. Esta fue identificada como el acetil-(dia-
cetoxi-o-orselinil)-peréxido (XLII). E1l andlisis elemental

cuantitativo concordaba perfectamente para C 08 y el es-

1514
pectro de r.m.n. concordaba con la estructura asignada (ver
pdg 56 ), mientras que el espectro i.r. presentaba las ban-
das carateristicas de los peréxidos. La obtencibén de acil-

peréxidos de este tipo era conocida y es el resultado de 1la

oxidacién por aire de aldehidos aromdticos en soluciédn de
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anhidrido acético y en rresencia de luz 4 . bn vista de es-

te resultado, el compuesto XXXJII fue acetilado en distintas
condiciones tratando de obtener XLI: después de 5 min de reac-
cién en presencia de luz se obtuvo un monoacetil derivado, i-
dentificado como el 4-0O-acetoxi-o-orcilaldehido (XLIII). La
estructura del mismo se asigné en base al resultado del and-
lisis elemental y los datos esvectroscédpicos. El espectro de
r.m,n. mostraba la presencia de ur sé6lo grupo acetoxilo y 1la
sefial del hidrégeno aldehidico; el espectro i.r. no presen-
taba banda de hidroxilo, 1o que revela la presencia de unién
hidrégeno intramolecular, mientras que la banda de aldehido
aparecia a baja frecuencia indicando su quelacién con el gru-
po hidroxilo y permitiendo afirmar que el acetoxilo estd u-
bicado en posicién 4 (ver pdg 58 ).

La acetilacién durante 24 hrs en la oscuridad condujo al
esperado diacetoxi-aldehido (XLI), En este caso también el
andlisis cuantitativo y los datos esvectroscédpicos permitie-
ron establecer la estructura del nuevo compuesto obtenido. El
espectro de r.m.n. presentaba las seflales de los protones de
dos acetilos y la del protédn del aldehido. E1l espectro i.r.
presentaba las bandas correspondientes a un grupo aldehido
aromdtico careciendo de bandas asignables a hidroxilos (ver

pd&g 59 ).
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e realizaron interconversiones entre XLI, XLI1 y XLI1I

seqin se muestra en el sigquiente esquema:

CH3 3
CHO CHQ
HC OH Ac()J\' OH

AXXTII1 XLIIX

COO0CH
3

CH

XL XLTV

El &cido o-orselfnico (XL) se obtuvo por hidrélisis bdsi-
ca de XLII y fue transformado subsiquientemente, por trata-
miento con diazometarc, en el o-orselinato de metilo (XLIV),
cuya estructura fue corfirmada por transformacién en el di-
metil derivado (XXXVI),.

Por comparaciédn cor el comportamiento del o-orselinato de

etilo (XXVI), era de esperar que XLIV fuera un buen sustrato
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para la cloracién, pero esto no fue comprobado exverimenta-

mente en vista del éxito obtenido por 1la via sintética antes

. 46
descripta  (ver capftulo 3, punto b, , pdg 43).
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INTLNTCO DE SINTESIS Dis LA 2,6-DI-0-METTL-D-MANOSA (D-CURAMI-

COSA). OBTENCION D& LA 4,6-DI-0-METIL-D-MANOSA

Uno de los objetivos inicialmente fijados, en corexién ccn
el estudio cde los productos de hidrélisis del antibiético Cu-
ramicina, era la sintesis de la ?2,6-di-O-metil-D-manosa para
confirmar de esta manera la estructura propuesta prara la D-cu-

. 2
ramicosa (V)°.

“n un principio se proyect$ la misma de acverdo al siguien-

te esquema:

OAcC

XLV

ALVI XLVIl1
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H.,OAcC
> H
AcO CHo0CH 4 " CHoOCHA1
CH3 o
AcO b
H.CAC H.0H

1.3,4,6-tetra—0-acetil-P-D-manOpiranosa (XLV) se obtuvo por
acetilacién directa de la D-manosa,seqin el método de Helfe-
rich y 71rner50 para D-glucosa y D~galactosa adaptado poste-
riormente para D-manosaSl. Metilaciédn de XLV con diazometano-
trifluoruro de boro eterato condujo a la 1,3,4,6-tetra-O-ace-
ti1-2-0—metil—P-D-manOpiranosa (XLVI)Sl. ksta fue luego desa-
cetilada con metéxido de sodio en metanol para obtener 2-0-
metil-D-manosa (XLVII)Sl.

Ante las dificultades surgidas en la cristalizaciédn de 1la
2-C-metil-D-manosa, atribuibles a la presencia de ambos anb-

meros, y para evitar problemas similares en los pasos subsi-
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quientes, se modificé el esquema primitivo, de modo de traba-
jar exclusivamente con uno de los anémeros. Para ello, por el
método de Koenigs-Knorr, XLV1 Ffue transformado en un nuevo pro-
ducto: el metil 3,4,6-tri-O-acetil-2-O-metil-f}-D-manopiranési-
do (XLVIII). =1 andlisis elemental y los datos espectroscépices
estaban de acuerdo con 1o esperado. Por desacetilacién con me-
tilato de sodio en metanol se obtuvo metil 2-0-metil—ﬁ-D—man0pi-
ran6sido (XLIX). 3u andlisis elemental cuantitativo fue satis-

fatorio al igual que su espectro de r.m.n..

ACD CHoUAC
GCH
AcC 3
’ ~-uCil, GCHa
ALVII1 XL1%X

A esta altura del traba jo el mismo debid interrumpirse de-
bido a la publicacién?4 de una sintesis de la 2,6-di-O-metil-
D-manosa, realizada por un camino andlogo al que teniamos pro-
yectado llevar a cabo (la dnica diferencia residfa en que 1los
investigadores de Canadd utilizaron el anémero « ).

Dado que nos fue imposible obtener una muestra del produc-
to sintetizado en Canadd para poder compararlo con nuestra D-
curamicosa, se proyect§ una nueva ruta para lograr la 2,6-di-

O-metil-D-manosa, pero ésta condujo, comno se verd luego, a la
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a,6-di-0-metil-D-manosa er lugar del producto esperado.

2ste nuevo camino sintético suponfa en primer término la
preparacién del metil 6-0O-metil-X-D-manopiranésido (XLIV), d4i-
ferencidndose por lo tanto del camino anterior en el hecho de
gque el primer grupo O-mctiln que se introducirfa en la molécu-
la de »-manosa serfa el del C-6. Se intentaria lueqo la protec-
cidédn selectiva de los hidroxilos ecuatoriales de C-3 v £-4, de-
jando libre el hidroxilo axial del -2, para que mediante me-
tilacién de este Ultimo y finalmente remocién 4e 15 gruvos nro-
tectores se llegara al producto buscado V.

La sintesis del metil 6-0O-metil-X-D-manopiranésido se hizo

de acuerdo al siguiente esquema:

CHAO

AC \ET’
GCH cC

> 2 CH

—— e
‘i

LII LTII1
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H.UH

L1V LV

te partié de metil a-bH-manopiranésido (L)S?, rreparado me-
diante reaccién de D-manosa con metanol anhidro en presencia
de una resina de intercambio iénico 4cida fuerte. E1 compues-
to L fue tritilado y acetilado en una séla etapa para dar me-
til 2,3,4-tri-O-acetil-$-0O-tritil-f-bH-manopiranésido (LT). El
espectro de r.m.n. presentaba tres singuletes correspondientes
a2 los tres O-acetilos introducidos y un multiplete correspon-
diente a los protones aromiticos. El producto LI fue destriti-
lado mediante el uso de ura columna de silicaqellj3 cCOoMmo cata-
lizador 4cido,obteniéndose el metil 2,3,4-tri-O-acetil=0D-
manopiran6sido (LII). El1 espectro de r.m.n. muestra desapari-
cién de las seflales de los protones aromd&ticos. E1 compuesto
LTI fue luego metilado con diazometano-trifluoruro de boro ete-
rato, obteniéndose metil ?,3,4~tri-O-acetil-6-0-metil-(-D-ma-
nopiranésido (LIII). %n este caso el espectro i.r. no mostraba

banda de hidroxilo vy el espectro de r.m.n, presentaba un nue-

vo singqulete debido al CHg-O- del C-6, Por desacetilacién del
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compuesto LI1I con metilato de sodin e¢n metanol se¢ obtuvo el
metil 6-O-metil-R-D-manopirandsido (LIV)54. cuyo ardlisis ele-
mental resultd correcto y cuyo espectro de r.m.n. mostraba la
desavaricibén de 1los 3 sinquletes correspondientes a 105 qrupos
acetilos. Por hidrélisis &cida del compuesto LIV se obtuvo la
6-0-metil-D-manosa (LV). u espectro de r.m.n. prescentaba un

sinqulete debido al Ci_-0- del C-6 y dos dobletes corresnon-

3
dientes al H-1 tanto en posicién axial como ecuatorial. Los
valores de las constantes ffsicas de LY as{ como las de su
fenilosazona estaban de acuerdo con las registradas en la li-
teratura54.

Como acotacibén al procedimiento anterior, puede aradirse
que la 6-O-metil-D-manosa (LY) habia sido originalmente pre-
parada por Hudson y col?5 por metilacién de metil 2,3,4-tri-
O-acetil-X-D-manopiranésido con el reactivo de Furdie, sequi-

. . 56
da de hidrélisis. Pero es sabido actualmente”’  que este pro-
cedimiento no es ccnfiable,porque en el medio b&sico usado en
la metilacién se produce migraciédn de los grupos acetilos.

57 . . .
no pudieron obtener un buen rendimiernto de

Dutton y Tanaka
la 6-0-metil-D-mancsa por este método y 1o atribuyeron a 1la
migracién de los acetilos. For otra parte, la 6-O-metil-D-ma-
nosa habfa sido recientemente sintetizada58 por metilacidn

directa del metil o{-D-manopiranésido, pero en este caso tam-
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bién, los rendimientos fueron inferiores a los obtenidos me-
diante el procedimiento descripto en este traba jo.

Una vez obtenido el compuesto LIV el paso siquierte era 1la
elecciédn del agente bloqueante que protegiera selectivamente
los hidroxilos ecuatoriales (C-3 y ©-4), dejando libre el hi-
droxilo axial (C=-2). “n la literatura existfa una situacién
conflictiva acerca de la esterificaciédn selectiva de los de-
rivados de D-manosa de una conformacién determinada. En deri-

vados de D-manopiranosa de conformacién C. (en la cual el hi-

1
. . : i . .59 s :
droxilo en C-2 es axial) parcial acetilacién’’, esterificacién

con &cido nitric060 o) 5u1fonilacién6 producen sustitucién
preferencial en los grupos hidroxilos ecuatoriales, mientras
que contrariamente a lo esperado 1la benzoilacién62 conduce a
la sustitucién en el hidroxilo 2. Por otra parte, sulfonila-
cién de derivados de D-manofuranosa producen sustitucién en
el hidroxilo 263.

Fara lograr el objetivo fijado, se eligié como agente blo-
queante el cloroformiato de etilo debido a su preferencial
reactividad con grupos hidroxilos ecuatoriales64.

Cuando LIV fue tratado con cloroformiato de etilo en la pro-
porciédn requerida para bloguear dos grupos hidroxilos (cloro-

formiato:azdcar 4:1), se obtuvo un metil di-O-etoxicarbonil-

6-0-metil-%-D-manopiranésido (el andlisis elemental coincidia
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con los datos calculados), pero el espectro de r.m.n., a 100
¥z indicd que el nuevo compuesto era el metil 2,3-ci-O-eto-
xicarbonil-6-0-metil-Q-H-manopiranésido (LYI). e observan
las sefiales correspondientes a l1os grupos etilos de los eto-
xicarbrnilos introducidos y ademds, las seflales de los rroto-
nes unidos a los carbonos gue llevan los hidroxilos esterifi-
cados aparecen como dos cuartetos cuyos valores de las cons-
tantes de acoplamiento (J) permiten establecer que se tratan
de H-2 y H-3.(ver p4g 70 ). Luego,el hidroxilo libre es el
del C-4, es decir, la sustitucién ocurrida fue similar a 1la
que se producifa por benzoilacién del metil ¢-D-manopiranési-
do62. Para confirmar la estructura asignada al nuevo compues-
to, éste fue metilado con diazometano-trifluoruro de boro e-
terato rindiendo el metil 2,3-di-O-etoxicarbonil-4,6-di-O-me-
til-X-D-manopiranésido (LVI1)(en el espectro de r.m.n. apare-
cla la sefial del nuevo CH3—O—, ver pdg 71 ). El compuesto
LVIT por tratamiento con solucién de carbonato de potasio pro-
dujo el metil 4,6-di-O-metil-K~D-manopirandsido (LVIII)65, el
cual por hidrélisis 4cida rindié la 4,6~di-O-metil-D-manosa
(LIX). Las propiedades espectrales de estos dos dltimos com-

puestos (ver pdg 72 ) estaban de acuerdo con las respectivas

estructuras asignadas.
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Espectro de r.m.n. del metil 2,3-di-O-etoxicarbonil-6-C-metil-

¥-D-manopirandsido.
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Ampliacién de la zona sefialada en el espectro arriba reproducido.
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Espectro de r.m.n. del metil 2,3-di-O-etoxicarbonil-4,6-

di-O-metil-X~-D-manopiranésido.
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Espectro de r.m.n. del metil 4,6-di-O-metil-K-D-manopirand-

sido.

e e e e —

EE— T S U S S R e =

Espectro de r.m.n. de la 4,6-di-O-metil-D-manopiranosa.
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3 CCH 4
LVI, k= =CO-0Bt LYIT, R= -00-0Et

CHoOCH 3

_ CHpOCH
au3cf% . ¥~ 3 5

HO \r,,,/)w%/ I __._--/’(\
| H.0H

LVYIII LIX

o 66,6 .
Recientemente ' 7, estudiando numerosos espectros de r.m.n.

de monosacdridos parcialmente metilados, se ha encontrado que
los valores de campo a 1os cuales aparecen las seflales de los
grupos metoxilos dependen de la confiquracién de los gruvos
adyacentes y son independientes de su propia orientaciébn. Se
han hecho correlaciones de modo tal que en funcibn de las mis-
mas, conocido el monosacdrido base, se puede establecer la po-
sicién ‘el grupo metoxilo en glicopiranosas parcialmene meti-
ladas.

Fara LVIII y LIX los valores de resonancia de los grupos
metoxilos estuvieron de acuerdo con lo esperaco como puede

verse en la siguiente tabla:
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Fosicién de resonancia (é) de

grupos metoxilcs ubicados en

c-1 C-4 C-¢
metil O~D-manopirandsi<o 3,44 —_— —_
4-0-metil-N-glucosa (pa-
trén de referencia) _ 3,57 —_
6-C-metil-D-manosa _ — 3,40
metil 4,6-di-0O-metil~-{-D-
manopiranésido 3,43 3,99 3,39
4,6-di-C-metil-ND-manosa _— 3,57 3,40

Por todo lo anterior el procedimiento proyectado para sin-
tetizar la 2,6-di-0O-metil-D-manosa a partir del metil €-0O-me-~
til-K-D-manopiranésido no condujo al resultado ansiado dado
el inesperadc comportamiento del clcroferrmiato de etilo fren-
te a hidroxilos axiales. Pero, por otra parte, la sintesis de
la 4,6-di-0-rmetil-N-manosa sirvié para comurobar que el méto-
do de metilar con diazometano-trifluoruro de boro puede tam-
bién aplicarse con éxito a compuestos que posean restcs O-e-

toxicarbonilos68, extendiendo as{ la utilidad del mismo’l*?%

69,70



NOTH

burante la impresibn de esta tesis, aparecid ur rnuevo tra-

. 13 .
ba jo sobre el estudio de la estructura del antibibdtice ".ver-
nin:micina D", kn el mismo se establece la estructura y confi-

quracibdn absoluta de dos vroductos <e degradacién:

a) la evertetrosa, que por hidr6lisis Acida dié evermicosa

(IX) v el trisacdrido evertriosa. :u estructura es la que

resvonde a la siguiente férmula:

CH
3
(
H

0)3
HO
CcH
3

f)r‘]l

b) la everninonitrosa, aue por degradacién hidrolftica dié

curc:ira (I) y evernitrosa (VII1). Su estructura es la

inc:cada en la siguiente férmula:

CH3
CHq 0

VH3 0
0 H.OH

CH3




PARTE EXPERIMENTAL
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GENERAL:

Los puntos de fusién Ffueron determinados con un aparato Fisher-
.Johns y no han sido corregidos.

Los poderes rotatorios fueron determinados con un polarimetro
Rudolph & Sons, Modelo 70; la temperatura y el solvente se indi-
can en cada caso particular.

Los espectros en el infrarrojo (i.r.) se realizaron en nujol
con un espectrofotédmetro Perkin-Elmer 137 B.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (r.m.n.) se efec-
tuaron a 60 MHz con un espectrofotédmetro Varian A-60; el solvente
deuterado utilizado se indica en cada caso particular; en todas
las determinaciones se utilizaron tetrametilsilano (TMS) o la sal
sédica del &cido 3-(trimetil-silil)-propan sulfénico (DSS) como
seflal de referencia. Los desplazamientos quimicos se expresan en
3 (p.p.m.) y las constantes de acoplamiento (J)} en herz (Hz);
se indicai. en cada caso como s: singulete, d: doblete, t: triple-
te, c: cuarteto, m: multiplete.

Los microandlisis fueron realizados por el laboratorio A. Bern-
hardt, Elbach uber Engelskirchen, Alemania Occidental.

La cromatograffa preparativa en capa de 1 mm de espesor fue
llevada a cabo utilizando éxido de aluminio (Merck G, tipo E),

en placas de 20 x 40 cm.

La cromatograffa analftica en capa delgada se realizé utili-
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zardo 6xido de aluminio (Merck G) o Kieselgel (Merck G).
Los solventes fueron evaporados a presién reducida y a tempe-

ratura del baflo menor de 50°.
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SINTSIS DEL METIL 4-0-(DICLORO-DIMETOXI-0-ORSELINIL)-2,6~DIDE-~

SOXI-X-D-ARABINO-HEXOPIRANOSIDO (METIL GLICOSIDO DE LA METIL CU-

RACINA)(xVIl)

a) Preparacibdn a partir de la 4—0-(dicloro-isoeverninil)-2,6—

didesoxi-D-arabino-hexopiranosa (curacina)(I)

Metil 4-0-(dicloro-isoeverninil)-2,6-didesoxi-%-D-arabino-

hexopiranésido (Metil glicésido de la curacina)(XVI)

Una solucién de curacina (I)(562 mg) en metanol contenien-
do cloruro de hidrégeno (10 mg/ml)(28 ml) se calent§ a reflu-
jo durante 6 hrs. Se dejd enfriar y se agregd lentamente agua
(60 m1), obteniéndose un producto cristalino que se filtré y
se secld. Se lo recristalizé de metanol-agua (1:1). E1 produc-
to purificade (426 mg) tenfa pf 148-150° y (W)§4 +54,5 (c 1,
CHCl3). Su espectro de r.m.n.(CDC13) presentaba las siguien-

tes seflales: é‘ 1,32 (d4,3,J 6Hz ,CH -CH-); 1,70-2,70 (m,2,-CH2-);

3

2,36 (s,3,CH_-Fh); 3,34 (s,3,CH_-0-); 3,91 (s.3.C_H_3-0-Ph):

3 3

. i o
4,80 (c,1.J1_2a 3z, J,_,, 1.5Hz, H-1 de forma %-D); 4,86 (t,

1! \] 9HZ, H-4)l

An&lisis:Calculado para C Cl C: 48,62; H; 5,10; Cl:

16“20 207'
17,94. Encontrado, C: 48,55; H: 5,14; Cl: 18,05.
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4-0-{Dicloro-dimetoxi-o-orselinil)~-2,6-didesoxi-%-D-arabino-

hexdpiranosa (Metil-curacina)(XIII)

Curacina (500 mg) se suspendié en &ter etf{lico anhidro
(10 m1) y se traté con un exceso de soluciédn de diazometano
en &ter etflico. Después de 24 hrs, la solucibn se evapord
y se agregd nuevamente solucién de diazometano recientemente
preparada. El residuo vidrioso obtenido por evaporacibn, lue-

go de otras 24 hrs de tratamiento, cristalizd de benceno, pf

22
D

+56

118-119°, () +45 (5 hrs)(c 1,piridina)(1it! pf 118-

22
)D

+56

119°, (x +45 (5 hrs)(c 1,Piridina). El1 espectro de

r.m.n. (CDCI3) presentaba las siguientes seﬁales:g 1,30 (4,
3.J 6Hz,gg3-CH-): 2,38 (s.3.£ﬂ3-Ph): 3,92 (s.3.g§3—o-Ph); 5,03

(seflal ancha,H-4); 4,80 (c,]J 9Hz,J1_2e 4Hz ,H-1 de forma

1-2a

B=D); 5,41 (sefial no resuelta,H-1 de forma X-D).

Metil 4-0-(dicloro-dimetoxi-o-orselinil)-2,6-didesoxi-%-b-

arabino-hexopiranésido (Metil glicésido de la metil curaci-

na)(xvIi1).
1) A partir del metil 4-0-(dicloro-isoeverninil)-2,6-dideso-
xi-X-D-arabino-hexopirandsido (XVI)
Metil glicésido de la curacina (XVI)(210 mg) fue suspen-
dido en éter etflico (10 ml) y tratado con un exceso de dia-

zometano en éter etflico. Después de 48 hrs a 5°,el solvente



80

se evavor8 vy ¢l residuo s6lido se cristalizbd de &ter de pe-

troleo (100~120). Por recristalizaciédn del mismo solvente se
obtuvo XVII (170 mg), pf 101-102° y (q)go +66,9 (c 1.CHCl3).
Su espectro de r.m.n. (CDCl3) presentaba las siguientes se-~
pales: § 1,33 (q,3,J 6Hz,CH,-CH-); 1,75-2,65 (m,2,~CH);

2|20 (Sv3oﬁ3"Ph); 3'33 (‘5-3'_% -O—); 3091 (sosoﬁ:a-o—l:h);

3

4,79 (c,1,J; 5, 3H2z,J, ., 1.5Hz,H-1 de forma X-p); 4,85

(t91'J {)HZDH-4)

Anflisis: Calculado para C,_H__C1_O C: 51,92; H: 5,64;

17 22 276"
cl: 18,03. Encontrado, C: 51,73; H: 5,84; Cl: 17,96,

A partir de 4-0-(dicloro-dimetoxi-o-orselinil)-2,6-didesoxi-
D-arabino-hexopiranosa (XIII)

Una solucién de metil-curacina (XII[)(152 mg) en metanol-
cloruro de hidrégeno (10 mg/ml)(10 nl, fue reflujada durante
6 hrs. La adicién de agua (25 ml) dié lugar a la formacién
de un residuo gomoso, que una vez seco, cristalizd de éter
de petroleo. Después de recristalizar del mismo solvente se
obtuvo XVII de pf 101-102°. Los espectros i:r. y r.m.n. eran

idénticos a los del producto obtenido por el método anterior.



31

b) sintesis de 1la porciédn hidrato de carbono (sintén XXII[) a

partir de la 2-desoxi-D-arabino-hexosa

Metil 2-desoxi-Y-D-arabino-hexopiranfsido (XIX)

Una solucién de 2-desoxi-D-arabino-hexosa (XVIII)(10 g)
en metanol anhidro (300 ml) fue tratada con resina Dowex 50 W
activada y seca (40 g), v la mezcla se agitd magnéticamente
durante 24 hrs a temperatura ambiente. El1 séflido se separé por
filtracibn, el filtrado se evapord a sequedad y el residuo
que cristalizd después de 24 hrs en el desecador se triturd
con acetato de etilo. Se recristalizéd de metanol:acetato de
etilo:n-hexano o de isopropanol, obteniéndose el metil 2-de-
soxi~-%~ D-arabino-hexopiranésido (XIX)(8,9 g) de pf 87-88°,
(o()D +131,1 (Hzo)(lit?6 pf 90-92°, (0()D +135). E1 espectro
de r.m.n. (D20) presentaba las siguientes seflales: 5- 4,95
(c,1,]

1,5Hz,J, . 3.5Hz,H-1 de forma X-D); 3,38 (s,3,

1l=-2e

CH3-O-).

22

Metil 2-desoxi-4,6-0O-benciliden-X-D-arabino-hexopiranési-

do (Xx)

A una solucibn del compuesto anterior (5,4 g) en benzal-
dehido recientemente destilado (13 ml), se agregd cloruro
de zinc anhidro (4 g), y la mezcla se agitd vigorosamente
durante 48 hrs a temperatura ambiente. Se volcd luego so-

bre agua helada:éter de petroleo (60-80), y el producto
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cristalizé en la interfase. Se filtré y recristalizd de meta-
nol. E1 benciliden derivado (Xx)(5,1 g) tenfa pf 151-152°,
)go +82,7 (etanol)(lit?7 pf 151-152°, (D()D +90 (acetona).

El espectro de r.m.n. (CDCl3) presentaba las siguientes se-

(X

fales: O 3,38 (s,3,CH,-0-); 4,83 (c,1,3; .

Hz,H-1 de forma X-D); 5,62 (s,1,protén bencflico); 7,47

1,5Hz,3, . 3.5

(s,5,protones aromiticos).

Metil 4,6-0-benciliden-2-desoxi-3-0-(tetrahidropiran-2-il)-

¥-D-arabino~-hexopiranésido (XXI)

Una solucién del compuesto anterior (XX)(3 g) en dioxano
(15 ml) se tratd con 2,3-dihidro-4H-pirano (10 ml) reciente-
mente destilado y &cido p-toluensulfénico (30 mg). La mezcla
se dejoé a temperatura ambiente durante 24 hrs, con ocasional
agitacibén, y luego por 3 dfas a 5°. Se agregd luego clorofor-
mo (50 ml) y la solucién se lavé sucesivamente con amonfaco
dilufdo y con agua. E1l residuo obtenido por evaporaciédn de
la solucién previamente secada con SO4Mg. cristalizé después
de 24 hrs en el desecador. El producto cristalino se lavé
con éter de petroleo y luego se recristalizé de ciclohexano.
El compuesto XXI (1,6 g) tenfa pf 124-125°, (4)50 +132,8
(CHCl3). El espectro i.r. no presentaba bandas de hidroxilo

y el espectro de r.m.n. (CDC13) presentaba las siguientes
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sefiales: o 1,64 (m,6,protones del tetrahidroriranilo): 1,75-

2,55 (m,2,-CH_=}; 3,36 (s,3,CH_-0-); 4,83 (C'I'J1-2P 1,5Hz,

3

J1opa 3542, H-1 de forma -D); 4,95 (t,1l,protén hemiaceté-

lico del grupo tetrahidropiranilo); 5,62 (s,1,protén benci-
lico); 7,45 (s,5,protones aromdticos).

Andlisis: Calculado para C C: 65,12; H: 7,48.

19"6% ¢
itncontrado, C: 65,08; H: 7,53.

Metil 2,6-didesoxi-3-0-(tetrahidropiran-2-il)-9-D-arabino-

hexopirandsido (XXIII)

Una solucién del compuesto XXI (700 mg) y N-bromo-succi-
nimida (390 mg) en tetracloruro de carbono seco (70 ml) fue
tratada con carbonato de bario (5 g) y la mezcla se agité y
calentd bajo reflujo durante 1 hr. La mezcla de reaccién se
enfrié a 0°, se filtr6 y el filtrado se evapord en presencia
de una pequeifla cantidad de carbonato de bario. Ll residuo si-
ruposo (la cromatograffa en capa delgada mostré que casi to-
do el material de partida habfa reaccionado) se disolvié en
&ter etflico seco (100 ml), se trat® con hidruro de aluminio
y litio (3 g), y la mezcla se reflujéd durante 3 hrs. £l exce-
so de reactivo fue destrufido por agregados de hieln, v la mez-
cla se extrajo con éter etflico. El1 extracto etéreo se lavé
con agua, se secl con SO4Mg y se evapord a sequedad. =l resi-

duo aceitoso fue destilado en vacio (10-3torr). recogiéndose
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las siguientes fracciones: a 25-30°, un aceite cuyos espectros
(i.r. y r.m.n.) permitieron identificarlo como alcohol benci-
lico; entre 60-55°, un producto gomoso que cristalizé por ras-
pados. El producto cristalino se purifico por repetidas su-

blimaciones (60°, 10-3

torr) rindiendo 200 mg de metil 2,6-di=-
desoxi-j-o-(tetrahidropiran-z-il)-q—D—arabino-hexopiranésido
(xx111), PF 49-50°, (m)§2+16o,7 (CHCI3); su espectro i.r. (nu-
jol) presentaba banda de tensibn de hidroxilo a 3.320 cm_1

y no mostraba bandas atribufbles a benzoato; su espectro de r.m.n.
(CDCl3) presentaba las siguientes seflales: 5 1,30 (4,3,J 6éHz,
g§3-CH-); 1,67 (m,6,protones del tetrahidropiranilo); 1,75-

2,50 (m.2.-CH2-); 3,31 (s.3.CH3-0-); 4,74 (m,2,ambos yrotones
Femiacet&licos).

Andlisis: Calculado para C C: 58,51; H: §,00.

H O
12" 227%'
Encontrado, C: ©8,42; H: 8,%84.

Metil 6-bromo-2,6-didesoxi-3-0O-(tetrahidropiran-2-il)-A-D-

arabino-hexopiranésido (XXIV)

El residuo de la destilacién antes mencicnada se cromato-
grafi6 en placa preparativa, usando cloroformo:bencerno (3:1)
como solvente de desarrollo. Se logrd de este modo el aisla-
miento de tres productos cristalinos: dos de ellos fueron

identificados como metil 2-desoxi-4,6-0-benciliden—{~-C~ara-



biro-hexopiranbsido (XX) y metil 2-desoxi-4,6-0-bencilidon-3-0-
(tetrahidropiran-2-il)-«-D-arabino-hexopiranbsido (XXI). F1l
tercero fue recristalizado de etanol e identificado como me-
til é-bromc-2,6-didesoxi-3~O-tetrahidropiran-2-il)-4-G-ara-

bino-hexopiranédsido (Xxx1v), de pf 130-131°, (°<)50+134,1 (cm:13);

su espectro de r.m.n. (CDC13) presentaba las siguientes sefia-

les: & 1,65 (m,6,protones del tetrahidropiranilo); 1,80-2,5%
(m,2,-CH2-); 3,36 (S'S.CH3—0-); 4,73 (sefial ancha,l,protén

hemiacet4lico del tetrahidropiranilo); 4,80 (c,1,] 3,5Hz,

l-2a

1,5Hz,H-1 de forma X -D); su espectro i.r. (nujol) mos-

J’1—26

traba banda de hidroxilo a 3.300 cm-l, pero no de benzoatc.

Andlisis: Calculado para C ®

C. H B
12721 © s’
Br: 24,57. Encontrado, C: 44,1S; H: €,30; br: 24,59.

C:44,31; H: 6,50;

5intesis de la porcién arondtica (sintédn XX¥X)

Metil dehidroresorcilato de etilo (XXxV)

A una solucibn de etilato de sodio preparada con sodio
(3,5 g) y etanol absoluto (50 ml) se afiadieron acetilacetato
de etilo (21 g) y crctonato de etilc (17 g). La rmezcla reac-
cionante se mantuvo a 100° durante un lapsc de ? hrs, al cabo
del cual aparecid un sélido. bL'ste se filtrf, se lo disolvib
en agua y por acidificacién de la soluciédn resultante se obtu-

VO un aceite que se transformd$ lentamente en un sblido cris-



talino. E1 producto se recristalizé de agua, obteniéndose
metil dehidroresorcilato de etilo (10,8 g) de pf 88-89°

(1it2° pe 8e-89°).

o-Crselinato de etilo (XXVI)

El producto de la reaccibn anterior (500 mg), se tratd cor
Cl3Fe.6H20 (1,7 g) en &cido acético 20% (5 ml) y la mezcla se
reflujé durante 1 hr. Se agregbé luego agua y la solucibn a-
cuosa se extrajo con éter etilico. El extracto etéreo se la-
v8 con solucifn de carbonato de sodio y con agua y se evapo-
r8 a sequedad. El residuo sélido fue recristalizado de meta-
nol:agua, obteniéndose o-orselinato de etilo (XXVI)(235 mg)
de pf 124-125° (lit§0 pf 131-132°., Su espectro de r.me.n.
(acetona-dG) presentaba las siguientes seflales: é 1,42 (t,

30J 7sz£}l3—CH2-0"); 2952 (5:3.CH3'Ph); 4146 (ctsz 7HZI

CH3—9§2-0-); 6,38 (s,2,protones aromdticos).

Dicloro-o-orselinatoc de etilo (XXVII)

A una solucibn del compuesto anteriormente preparado (700
mg) en &ter etflico seco (22 ml), enfriada a 0°, se le acreg!
gota a gota clorurc de sulfurile (1,1 ml) con continua agita-
cibn y se calent$ luego a reflujo durante 10 min. La soluciér
etérea se lavé sucesivamente con agqua, solucibén saturada de
bicarbonato de sodio y nuevamente con agua. Luego se evapord

a sequedad, previo secado con SO4Mg. El residuo cristalino



\2'/

(712 mg) se recristalizé de cetanol dando dicloro-o-orselina-

to de etilo (XXVII)(610 mg) de pf 158-159° (lit?1 pf 162°).

El espectro de r.m.n. (acetona—d6) presentaba las siguientes

seflales: 4 1,46 (t,3,J 7Hz,CH -CH?—O-); 2,63 (s,3,CH_-Ph);

3 3

4,54 (c,2,] 7Hz, CH 1952-0-); no presentaba protones aromdticos.

3

Dicloro-dimetoxi-o-orselirato de etilo (XXVIII)

Una solucién de dicloro-o-orselinato de etilo (1,4 g) en
éter etilico (10 ml) se tratd con un exceso de diazometano
en &ter y se dejbé 2 dfas a 0°. Por evaporaciédn del solvente
se obtuvo un residuo cristalino (1,3 g), el cual se recrista-
1liz8 de etanol dando dicloro-dimetoxi-o-orselinato de etilo
(xxvIIr)(i1,1 g) de pf 59-60°. En el espectro i.r. nc se obser-
vé absorcibn de hidroxilo. &l espectro de r.m.n. (acetona-d6)
presentaba las siguientes seflales: 5 1,40 (t,3,] 7Hz,2§3—CH2-O-)
2,33 (s,3,CH_-Ph); 3,95 y 3,97 (S.3.CH3—O-): 4,49 (c,2,] 7Hz,

3

CH -CH--O
37EH,-0-)

A isis: 0
ndlisis: Calculado prara C12H14C1 4’

> C: 49,17; H: 4,82;
Cl: 24,19. Encontrado, C: 49,36; H: 4,98; Cl: 24,26.

Acido dicloro-dimetoxi-o-orselinico (XXIX)

Dicloro-dimetoxi-o-orselinato de etilo (1 g) en etanol
(30 ml) se tratéd con hidréxido de sodio 1 N (60 ml) y la so-
luciébn se reflujd durante 3 hrs. El1 etanol se evapord y la

soluciébn acuosa fue acidificada con &cido clohfdrico 20%
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hasta pHd 2. Fl1 precipitado formado se filtrd y recristalizé
de etanol:aqua, obteniéndose el &cido dicloro-dimetoxi-c-or-
selfnico (XXIX)(780 mg) de pf 135-136° (lit?? pf 135-136°).

El espectro de r.m.n. (acetona-d6) presentaba las siguientes

sefiales: § 2,35 (5,3,CH3-Fh): 3,90 (s,6,ambos CH3-O—).

Cloruro de dicloro-dimetoxi-o-orselinilo (XXX)

Una solucién del producto anterior (500 mg) en cloruro de
tionilo (3 ml) se hirvié a reflujo durante 90 min. El exceso
de reactivo se elimind por destilacibr y el residuo se puari-
ficé por destilacibn (1502, 1 torr) dando un aceite pesado
(xxx)(350 mg).

Una pequefla cantidad del aceite se hidrolizb en :aedio acuo-
so dando un producto cristalino que fue identificado como el

&cido dicloro-dimetoxi-o-orselfinico (XXIX).

bsterificacibn de la porcién hidratn de carbono (XXI:1l) con

la rorcibn aromitica (XXX). Cbtencibn de metil 4-0-(dicloro-

dimetoxi-o-orselinil)-2,6-didesoxi-9-D-arabino-hexopiranésido

(XVII) y anhidrido dicloro-dimetoxi-o-orselinico (XXXI)

Una solucién de metil 2,6-didesoxi-3-0-(tetrahidropiran-
2-il)-¢-D-arabino-hexopiranésido (XXILI){(230 my) en piridina
seca (2,5 ml) se enfrid a 0° y se tratd con cloruro de diclo-
ro-dimetoxi-o-orselinilo (XXX)(320 mg) recientemente prepa-

rado. La mezcla se dejé a temperatura ambiente durante 1a no-
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che y luego se volch sobre hielo. El precipitado gomoso se
extrajo con cloroformo, y la solucién clorofédrmica se lavb
sucesivamente: con &cido clorhidrico 2 N, con solucibn satu-
rada de bicarbonato de sodio y con agua. Evaporacibén del sol-
vente, previo secado con SO4Mg, dié un residuo aceitoso que
cristalizé de etanol. Recristalizacién con el mismo solven-
te produjo anhidrido dicloro-dimetoxi-o-orselinico (XXXI)

(75 mg) de pf 99-100°. Su espectro i.r.(nujol) presentaba las
siguientes bandas destacables: 1775, 1725 (CO); 1560 (Ph);
1210, 1100 (C0-0-CO). Su espectro de r.m.n. (CDCl3) presen-~

taba las sigquientes seflales: S 2,45 (5.3,CH3-Ph): 3,92 (s,

6.CH3-0—Ph). no presentaba protones aromdticos.
Andlisis: Calculado para V20H1801407, C: 46,90; H: 3,54;

Cl: 27,69. Encontrado, C: 46,71; H: 3,62; Cl: 27,76.

Las aguas madres etanblicas se evaporaron a sequedad. Kl
residuo siruposo mostré dos manchas principales en cromatogra-
ffa en capa delgada. Estos productos se separaron mediante
placas cromatogr&ficas preparativas, que se desarrollaron con
cloroformo. Elucién de la banda de mayor Rf produjo otra por-
cién de anhidrido dicloro-dimetoxi-o-orselfnico (XXXI){(10 mg,
pf 99-100°), mientras que la elucibén de la segunda banda dié
un producto siruposo de igual Rf que el metil 4-0-(dicloro-

dimetoxi-o-orselinil)2,6-didesoxi-¥-D-arabino-hexopiranésido
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preparado a partir de la curacina. Cristalizacién del mismo
en éter de petroleo (100-120) produjo 40 mg del producto es-
perado (XVII) de pf 101-102°, cuyos espectros i.r. y r.m.n,

coincidfan con los obtenidos a partir del producto natural.



xwACOTONES TENDIENTe. A STRTRTICZAR L ACIDC DICLORO-D1IMETO-

XI1=-0-0ORGELINICO (XAIX%) A PARTIR DI ORCINOL

Orcilaldehido (XXXIII)

A una suspensibn de orcinol (XXXII)(25 g) en éter etilico
seco (300 ml) se le agregd cianuro de zinc (3% g) y mientras
se agitaba la mezcla mecdnicamente, se le hizo pasar una fuer-
te corriente de cloruro de hidrégeno seco durante 90 min y
luego mi&s lentamente durante 30 min adicionales. La suspensién
se fue haciendo sucesivamente lechosa, aceitosa y finalmente
se separd un sblido. Luego se hizo burbujear una corriente de
nitrégeno para la completa eliminacibn del 4cido cianhfdrico.
El clorhidrato de imina obtenido se filtr& y a continuacién
se 1o descompuso affadiendo agua (200 ml) y calentando a ebulli-
cifdn durante 2 min. Se produjo entonces la precipitacién del
aldehido, que fue filtrado y recristalizado de etanol. Se obtu-
vieron 23,5 g de orcilaldehido (XXXIII) de pf 163-184° (1it:."7
of 178-180°). E1 espectro de r.m.n. (DQO/KOD) rresentaba las si-
guientes sefales: § 2,37 (s.3.CH3—Ph): 5,77 (s,?,protones

aromidticos); 9,72 (s,1,-CHO).

Dimetoxi-o-orcilaldehido (XXXIV)
o-Orcilaldehido (7,6 g) se disolvié en la menor cantidad
posible de HOK 40% y se le hizo gotear lentamente y con agi-

tacibn sulfato de metilo (40 ml); durante la operacibdn se



controlé que el medio se mantuviera alcalino, afladiendo HOK
40% cuando era necesario. Finalizada la adicién se calentd

a 100° durante 10 min. Se enfrié y el producto insoluble se
filtr6 y recristalizé de etanol obteniéndose dimetoxi-o-or-

. . o ., 38 o
cilaldehido (XXxIv)(6,5 g), pf 64-65° (1litT pf 64-65°). El
espectro de r.m.n. (CDCl3) presentaba las sigquientes seflales:

$ 2,57 (s,3,CH_-Ph); 3,81 y 3,83 (s,3.CH3-O-Ph); 6,30 (s,

3
2,protones aromdticos); 10,43 (s,1,-CHO).

Acido dimetoxi-o-orselinico (XXXV)

Dimetoxi-o-orcilaldehido (5,1 g) se disolvié en acetona
(70 ml) y la solucibn se calent$d a reflujo suave (50-60°)
mientras se afiadfa gota a gota, en 15 min, una solucibn de
sulfato de magnesio anhidro (7 g) y permanganato de potasio
(7 g) en agua (70 ml). Terminada la adicién se mantuvo la
mezcla a la misma temperatura durante 15 min. Se enfrié,y
cuando frfo se hizo burbujear una corriente rdpida de SO2
hasta decoloracidn completa de la suspensiédn. La acetona se
evapord y el resto se acidific® hasta pH 2 con &cido clorhi-
drico 50%, obteniéndose un precipitado que se extrajo con
éter etflico (4 veces). E1 extracto etéreo se lavd con agua
y se lo extrajo con solucibn saturada de bicarbonato de sodio
(3 veces). La fase acuosa se acidificé con &cido clorhidrico

50% y se extrajo con éter etflico nuevamente. Este extracto
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se lavd corn agua y se evapord a sequedad. k1l sblido cristalino
as! obtenido se recristalizb de ¢tanol rindiendo 4&cido dimetoxi-
o-orselfnico (XXXV)(1,3 g) de pf 143-145° (1it?1 pf 144-145°).
Su espectro de r.m.n. (DQO/DOK) presentaba las siguientes sefia-

les: & 2,24 (5.3.CH3-Ph); 3,78 (s,6,CH3-O-Ph); 6,45 (s,2,pro-

tones aromdticos).

Dimetoxi-o-orselinato de metilo (XXXVI)

El compuesto anterior (1,1 g) se cdisolvid en &ter etilico,
la solucibn se enfrié a 0° y se tratéd§ con un exceso de diezzcme-
tano en éter etflico. Pespués de 48 hrs a 5°, se evapord el sol-
vente obteniéndose un sblido cristalino (1,2 ¢g). e lc recris-
talizé de éter de petroleo dando XXXVI de pf 392-40° (1itl30 42-
43,5°). El espectro de r.m.n. (CDCl3) presentaba las siguientes
seflales: é 2,27 (s,3,CH3-Ph); 3,80 (s,6,CH3-0-Ph); 3,86 (s,2,
CH3-O-CO-Ph): 6,29 (s,2,protones arom&ticos).

Clcracibdn de dimetoxi o-orselinato de metilo. Obtencibr del

5-cloro-dimetoxi-o-orselinato de metilo (XXXVIJ)

a) Dimetoxi-o-orselinato de metilo (X“XVI)(1,25 g)se disolivid
en é&ter etflico seco (20 ml), y la solucibn enfriada a 0° se
tratd con 012802(1,3 ml) agitando vigorosamente. Después de
1< min la mezcla se lavd con agua, con solucién de bicarbona--

to de sodio, nuevamente con agua y se secb con SOqu. F1l prc-
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ducto cristalino obtenido por evaporacibn del solvente se
recristaliz® de etanol dando una sustancia (1,3 g) de pf 89-
91°, La misma dié ensayos de Belstein y cloruro férrico po-
sitivos. El1 espectro de r.m.n. (CDC13) presentaba las siguien-
tes seflales: J' 2,30 (s.3.CH3-Ph); 3,81 (s,3,CH3—O—Ph); 3,86
(s,3,CH3-0-C0-Ph): 3,68 (s,3,CH3—0-Fh); 6,40 (s,1,protén
arom&tico).

De acuerdo a las propiedades presentadas se le asigné la
siguiente estructura: 5-cloro-dimetoxi-o-orselinato de meti-
10 (xxxviI)?2,

A una solucién de dimetoxi-o-orselinato de metilec (0,9 g)
en tetracloruro de carbono (40 ml) se le agregbd f4pidamente
un exceso de cloro en tetraclorurc de carbono. Después de
24 hrs el solvente se evapor8 y el residuo gomoso (0,97 g)
no pudo cristalizarse. Estudios cromatogrdficos mostraron

una mezcla compleja de productos que no fue ulteriormente

procesada.

Saponificacién del S5-cloro-dimetoxi-o-orselinato de metilo.

Obtencibn del &cido 5-cloro-dimetoxi-o-orselinico(XXXIx)

El compuesto anterior (1,25 g) se saponificé hirviéndolo

con HOX 0,05% (63 ml) durante 2 hrs a reflujo. La solucién se

enfrié y acidific® con &cido clorhfdrico 2 N. El precipitado



cristalino se filtrd y recristalizé de etanollaqua. 3e obtuvo
as! el 4cido S5-cloro-dimetoxi-o-orselfnico (XXXIX)(750 mq),
de pf 200-204°; su espectro de r.m.n. (DMSO-d6) presentaba las

siguientes seflales: é 2,25 (s,3,CH_-Fh); 3,82 (5,3,CH3-O-Ph);

3

3,90 (s,3,CH3-O-Ph); 6,71 (s,1,protbn aromitico).

4-acetoxi-o-orcilaldehido (XLIII)

Una mezcla de orcilaldehido (XXXII11)(0,5 g),anhidrido acé-
tico (4 ml) y piridina (2 gotas) se agit8 a temperatura ambien-
te hasta que se transformé en una soluciébn limpida (aproxima-
damente 5 min). Se volcd luego sobre una mezcla de hielo-agua,
y el sélido formado se separd por filtracibn. Recristalizacibdn
del mismo con etanol produjo 4-acetoxi-o-orcilaldehido (XLIII)
(330 mg) de pf 94-95°. Su espectro i.r. presentaba los siguien-
tes picos destacables: 1750 (-C0-0-); 1625 (-CHO); 1600 (Ph);
856 y 836 cm-1 (fenilo tetrasustitufdo); 1la baja frecuencia de
la seflal del aldehido indicaba su quelacién con el grupo hidro-
xilo. Su espectro de r.m.n. (CDC13) presentaba las siguientes
seflales: 5 2,31 (s,3,CH3—COO-); 2,6% (s,3,CH3—Ph); 6,60 (d,1,

J 2Hz,H-5); 6,68 (d4,1,] 2Hz,H-3); 10,36 (s,1,-CHC).

Andlisis; Calculado para C C: 61,85; H: 5,19.

10H1004'
Encontrado, C: 62,05; H: 5,16.

El mismo compuesto fue obtenido disolviendo orcilaldehido
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(0,1 g) en éter etflico seco (2 ml) y tratando la solucibn con

anhidrido acético por tres dfas a temperatura ambiente.

Diacetoxi-o-orcilaldehido (XLI)

a)A partir de orcilaldehido

b)

Orcilaldehido (XXxI1I)(0,5 g) fue tratado con anhidrido
acbtico (4 ml) y piridina (4 ml) durante 24 hrs en la oscu-
ridad. La mezcla se volcl sobre hielo-agua, y el sblido for-
mado se filtrd y secd. Recristalizaciédn de etanol:agua did
diacetoxi;o—orcilaldehido (xL1)(0,54 g), de pf 54-55°. Su
espectro i.r. presentaba las siguientes bandas importantes:
1750 (C00-); 1680 (CHO); 1600 yl570 (Ph); 857 y 835 em™t
(fenilo tetrasustitufdo). Su espectro de r.m.n. (CDCIS) pre-
sentaba las siguientes seflales: § 2,31 (s,3,CH3-COO); 2,38

(s,3,CH_-CO0); 2,66 (s.3,CH3—Ph): 7,00 (sefial ancha,2,pro-

3

tones aromidticos); 10,50 (s,1,CHO).
A 1gis: : s H: .
ndlisis: Calculado para 012H1205, C: 61,01; H: 5,12

Encontrado, C: 60,87; H: 4,90.

A partir del 4-acetoxi-o-orcilaldehido

E1l monoacetil derivado (XLIII){(0,2 g) se traté con anhi-
drido:acético:piridina (1:1)(8 ml) y la solucién se mantu-
VO por 24 hrs en la oscuridad. Siguiendo el procedimiento
antes descripto se obtuvieron 0,15 g de diacetoxi-o-orcil-

aldehido (XLI).
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(Diacetoxi-o-orselinil)-acetil peréxido(XLII)

a) A partir de orcilaldehido

Una mezcla de orcilaldehido (0,2 g), anhidrido acltico (2
ml) y piridina (1 gota) se dejé a temperatura ambiente en pre-
sencia de luz indirecta durante 48 hrs. Luego se volcd la mez-
cla sobre agua:hielo y el sblido formado se filtrd y secd. Re-
cristalizacién de etanol dié (diacetoxi-o-orselinil)-acetil
perdxido (XLII}(140 mg) de pf 81-82°. Su espectro i.r. {nujol)
presentaba las siguientes bandas destacables: 1790 y 1770
(-CO-0-0-C0-); 1750 (-COG); 1610 y 1580 (Ph); 866 y 838 cm T
(Ph tetrasustitufdo). Su espectro de r.m.n. (CDC13) presenta-
ba las siguientes sefiales: é 2,26 (s,3,CH_-CO-); 2,30 (s,3,

3

CH3-COG-): 2,33 (s.3.CH3-COO-): 2,50 (s.3.CH3-Ph); 7,05 (s,2,

protones arom&ticos).

An8lisis: Calculado para C C: 54,19; H: 4,55.

14H14O8'
Encontrado, C: 54,50; H: 4,50,

A partir de diacetoxi-o-orcilaldehido

Diacetoxi-o-orcilaldehido (XLI)(0,1 g) se mezcld con anhidri-
do acético (1 ml) y piridina (1 gota) y la mezcla se dejb a tem:
peratura ambiente 48 hrs en presencia de luz natural indirecta.
Después de un tratamiento similar al anteriormente descripto se

obtuvo el peréxido (XLII)(81 mg) de pf 79-80°.



98

Acido o-orselinico (XL)

El (diacetoxi-o-orselinil)-acetil peréxido (XLII)(0,2 g) se
tratd con HOK 6% (4 ml) por 90 min a temperatura ambiente. E1 in-
soluble se filtrbé y el filtrado se acidificéd hasta pH 2 con &ci-
do clorhifdrico 50%. La mezcla se extrajo con &ter etflico (3x5 ml)
y la solucibn etérea se extrajo a su vez con solucidn saturada ce
bicarbonato de sodio (3x5 ml). La solucién acuosa se acidificé
con 4cido clorhfdrico 50% y se lo extrajo con &ter etflico (3x5
ml). El extracto etéreo se lavd con agua y se secd sobre so4Mg.
El residuo obtenido por evaporacibén del solvente cristalizé de
etanol:agua. Se obtuvo asi el 4cido o-orselfnico (XL)(79 mg),
pf 184-186° (lit?1 pf 176°). £l espectro i.r. resultd idéntico
al obtenido de una muestra auténtica. El1 espectro de r.m.n.

(D20/KOD) presentaba las siguientes seflales: S 2,20 (s.3,CH3-Ph);

5,86 (s,2,protones aromdticos).

o-Orselinato de metilo (XLIV)

E1l compuesto anterior (58 mg) se traté a 0° con un exceso de
diazometano en éter etilico seco. Después de 1 hr a la misma tem-
peratura el solvente seelimind y el residuo se cristalizéd de eta-

nol:agua. Recristalizacién de benceno rindid o-orselinato de meti-

lo (XLIv)(60 mg), pf 138-140° (litze pf 138°). E1 espectro de r.m.:

(acetona—ds) presentaba las siguientes seflales: 5 2,50 (s,3,CH3—P]

4,00 (s,3,CH, -0-CO-Ph); 6,40 (s,2,protones aromfticos),

3
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SINTESIS DEL METIL 2-0-METIL-/3-D-MANOPIRANOSIDO (XLIX)

1,3,4,6-Tetra-0-acetil-A-D-manopiranosa (XLV)

Anhidrido acético (100 ml) fue tratado con unos pocos mgs de
D-manosa y con &cido perclérico (8 gotas). A la soluciébn amari-
lla resultante se le agregé poco a poco D-manosa (26,4 g), con
continua agitacién durante un lapso de 20 min cuidando que la
temperatura interna se mantuviera en 40-45°. La mezcla se dejé
a temperatura ambiente durante 1 hora, se enfrif luego a 15° y
se agregd gota a gota tribromuro de fésforo (17,2 ml), cuidan-
do que la temperatura interna se mantuviera en 20-25%°. A con-
tinuacibn se afiadié agua (9,2 ml) y la mezcla se dejé 90 min a
temperatura ambiente. Transcurrido ese periodo se agregd lenta-
mente una solucién de acetato de sodio trihidratado (20 g) en
agua (100 ml), cuidando que la temperatura no superara 35-40°.
La soluciébn se dejd a esta temperatura por 25 min y se volcé
luego sobre hielo. La mezcla se extrajo con cloroformo (3 veces)
y los extractos cloroférmicos se lavaron sucesivamente con agua
fria, solucién saturada de bicarbonato de sodio y agua frfa. Pre-
vio Secado con SO4Mg, la solucién se evapord a sequedad y el re-
siduo cristalizéd de éter etilico. El compuesto se recristalizb
del mismo solvente dando 1.3,4,6-tetra-o-acetil-ﬁ—D—manOPirano—
sa (XLV)(7,8 g) de pf 160-162° (1litil pf 164-165°). E1l espectro

i.r. resultd idéntico al de una muestra auténtica.
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1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-0-metil-{P>-D-manopiranosa (XLVTI)

El compuesto XLV (3,7 g) se disolvié en cloruro de metileno
(20 ml) y la solucibn resultante se enfrid a 0°. Se agregd lue-
go trifluoruro de boro eterato (0,05 ml) y un exceso de solucibn
de diazometano en cloruro de metileno. $Se dejé 1 hora a 0°, se
filtré el polimetileno formado y el filtrado, previo lavado con
solucién saturada de bicarbonato de sodio y con agua, se secb
con SO4Mg y se evapor$ a sequedad. El residuo cristalino se re-
cristalizé de etanol, obteniéndose 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-0-

51

metil-(~D-manopiranosa (XLVI)(2,1 g) de pf 97-98° (1liti~ pf 98-

99°). E1 espectro i.r. era idéntico al de una muestra auténtica.

2-0-Metil-manosa (XLVII)

El compuesto anterior (1 g) se disolvié en metanol (10 ml),
y la solucibn resultante se traté con metilato de sodio 0,9 M
(1 ml) y se dej6é una noche a temperatura ambiente. La solucién
se neutraliz6 con resina de intercambio iénico Dowex 50 W (H'),
la resina se filtrd y el filtrado se evapord a sequedad. El re-
siduo se cristalizé de etanol absoluto dando 2-O-metil-D-mano-
51

sa (XLVII)(287 mg) de pf 136-138° (1iti~ pf 138-139°). k1l esvec-

tro i.r. era idéntico al de una muestra auténtica.

Metil 3,4,6-tri-O-acetil-2-0-metil-{-D-manopiranfsido (XLV11I)

1,3,4.6-Tetra—0-acetil-2—o-metil-P-D—manopiranosa (xLvI)(3 g)
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se traté c¢on BrH-AcGH (30-32%)(12 g) durante ? hrs a temneratu-
ra ambiente. Ye agregé hielo y se agitd durante 30 min. L1 total
se extrajo con éter etflico (3 veces); el extracto se lavd con
solucién saturada de bicarbonato de sodio y con agua. Yrevio se-
cado con SOqu, por evaroracibn del solvente se obtuvo un pro-
ducto gomoso cuyo peso ara 2,98 g. kste producto (supuestec 3,4,
6-tri-O-acetil-2?-0-metil-o-i’-manopiranosil bromuro), carbonate
de plata (12 g), Drierite (1 g) y metanol anhidro (60 ml) se a-
gitaron mecanicamente durante 24 hrs. A continuacién se tratéd
con carbbén y se filtrd por Celite para eliminar las sales inor-
gdnicas. £l filtrado se 1llevé a sequedad, obteniéndose metil
3.4.6-tri—0-acetil—2-0-metil—e-n—manopiranésido (XLVITI) que
cristalizé de etanol., Recristalizacién del mismo solvente d4ié
el producto puro (499 mg) de pf 147-148°, (W)D -65,1 (CHCIB).
El espectro de r.m.n. (CDC13) presentaba las siquientes seflales:
5 2,03 y 2,10 (2 S.9,CH3—CO-): 3,56 (s.3.CH3-O—); 3,59 (s,3,

CH3-0-): 3,74 (c,1,.]

Jy-0 1Hz,]

Hz ,H-2); 4,23-4, ,2,-CH -
o_y 3Hz,H-2); 4,23-4,33 (m,2,-CH -)

4,50 (4,1,J 1Hz, H-1); 4,95 (c,1,J, , 9Hz,J, . 3Hz,H-3); 5,38

1-2 4

(t,1,] 9Hz,H-4).

Andlisis: Calculado para | C: 50,29; H: 6,63;

’14H2209'
Encontrado, C: 50,38; H: 6,45.

Metil 2-0O-metil-(-D-manopiranésido (XL1X)

Metil 3.4.6—tri-0—aceti1-2-0-metil—G-D—man0piranésidn (983 nmg
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en metanol (10 ml) se tratd con metilato de sodio 0,9 } (0,5 ml)
a temperatura ambiente durante 20 hrs. Se neutralizb con resina
de intercambio iénico Dowex S0 W (H+), se filtrd y evapord a se-
quedad. Los cristales asi obteniéos se recristalizaron de aceta-
to de etilo, obteniéndose metil 2-O-metil-{-D-manopiranésido (353
mj) de pf 122-123°, GX)D-96,8 (metanol). E1 espectro de r.m.n.
(D2o/DSS) presentaba las siguientes seflales: 3’ 3,55 (s.3.CH3'O')i

3:56 (50390}{ -0"')°

3

Andlisis: Calculado para CBH1606' C: 46,15; H: 7,75

Encontrado, C: 46,24; H: 7,82.
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SINTESIS DE LA 6-0-METIL-D-MANOSA (LV)

Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-0-tritil-%-D-manopiranbésido (LI)

Una solucién de meFil A -D-manopiranésido (3,0 g) y cloruro de
trifenilmetano (4,65 g) en piridina (15 ml) se calenté a 100° du-
rante 3 hrs y luego se dejé a temperatura ambiente durante una
noche. A la solucidn enfriada en bafio de hielo se le agregé an-
hidrido acético (12 ml) y la mezcla se dejé a temperatura ambien-
te durante 24 hrs. Se volcd luego sobre agua-hielo formi&ndose un
producto gomoso, que posteriormente se transformé en un sélido;
se lo filtrbé, lavé y secd. E1l producto se recristalizéd primero
en éter etflico:éter de petroleo y luego de etanol para dar metil
2,3,4-tri-O-acetil=-6-0~tritil-X-D-manopiranésido (LI)(7,3 g),
pE 128-129°, (X)2° 444,6 (CHCL,)(1i€2” (A) +44,3 (CHC1,)). El
espectro de r.m.n. (CDCl3) presentaba las siguientes seflales:

§ 1,73 (5.3.CH3-CO-); 1,95 (s,3,cu3-co—): 2,15 (s.3.cu3-cc-);
3,23 (d,2,J 44z ,H-6); 3,48 (s.3.CH3—O-); 3,90 (seflal ancha,H-5);
4,78 (d,1,J, _, 1,5Hz,H-1); 5,21-5,37 (m,3,H-2,H-3,H-4); 7,37 (m,

5,protones aromdticos).

Metil 2,3,4-tri-O-acetil—¥-D-manopiranésido (LII)

A una columna de silicagel (Davison, grado 12, actividad 1)
(100 g) se 1le afladié una solucién del compuesto LI (1 g) en ben-
ceno (20 ml), se le agregd luego mads benceno (100 ml) de modo

que la silicagel se embebiera completamente (durante este proceso
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se observé desarrollo de calor y aparicién de coloracién amarilla).
La columna se cerr§ y se la dejé 24 hrs a temperatura ambiente.
Luego se la eluyd con acetato de etilo:benceno (1:9)(600 ml)., Es-
te eluldec contenia trifenilcarbinol y trazas de material de par-
tida (se comprobé mediante cromatograffa en capa delgada). A con-
tinuacién la columna fue elufda con metanol:acetato de etilo (1:4)
(800 ml). Por evaporacién del solvente se obtuvo un residuc que
cristalizéd en el desecador. Se lo recristalizé de éter etflico-
éter de petroleo, obteniéndose metil 2,3,4-tri-O-acetil-A-D-mano-
piranbésido (LI1)(428 mg), pf 97-98°, (D()g5 +54,9 (CHCla)(lit?5
(q)D +55,5 (CHCl3). El espectro de r.m.n. (CDCls) presentaba las
siguientes sefiales: é 2,00 (s,3,CH_-CO-); 2,07 (s,3,CH3—CO-);

3

2,15 (5939CH3"CO'); 3,41 (503vCH '0"); 3.70 (mosz"'6); 4073 (dO

3

IOJ I,SHZ.H‘I); 5930 (mo3vH-2|H-3-H-4)'

1-2

Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-0O-metil-X-D-manopiranésido (LIII)

Una solucién del compuesto LII (1 g) en cloruro de metileno
(10 m1) fue enfriada a 0° y tratada con trifluoruro de boro ete-
rato (0,05 ml) y con un exceso de diazometano en cloruro de me-
tileno,obtenido a partir de 2,8 g de nitroso-metil-urea. Después
de 30 min a 0°, el precipitado de polimetileno se filtré, vy el
filtrado se llevo a sequedad. El residuo aceitoso se purificéd

-3

por destilacién en vacio (70°, 10 torr). Se obtuvo metil

2,3,4~tri-0-acetil~-6-0-metil-X-D-manopiranésido (LIII)(850 mg)



. 6
homogéneo cromatoqri&ficamente, de (M)g +56,8 (CHC13).‘Su espec-
tro 1.r. no oresentaba bandas de hidroxilo, y su especiro de r.m.n
(CDCl3) presentaba las siguientes seflales: J 1,98 (s.3.CH3—CO-);

2903 (S,3,CH3‘C0-); 2'13 (5939CH3‘CO-); 3935 (mv?vH—6); 3:38 (Sv

3.CH3-O- del C-1); 3,41 (s.3.CH3—0- del C-6); 3,82 (sefial ancha,

1,3-5); 4071 (doltJ leHon_l); 5715 (mo3oH-2'H-30H-4)'

1-2

Andlisis: Calculado para C C: 50,29; H: 6,63,

H O
14 2279’
Zncontrado, C: %0,%1; H: 6,73.

Metil 6-0-metil-X-D-manopiran6ésido (LIV)

A una solucién del compuesto anterior (700 mg) en metanol (10
ml) se agregd metilato de sodio 1 M (1 ml) y se dejb la solucién
a temperatura ambiente durante 24 hrs. La solucibn alcalina se
neutralizd con resina de intercambio iénicc Dowex 50 W (H+). la
suspensidn se filtré y el filtrado se llevé a sequedad. El resi-
duo gomoso resultante se purificé por destilacién al vacfo (75-
8oe°, 10"3 torr) rindiendo metil 6-0O-metil-X-D-manopiranésido
(LIV)(mostraba una séla mancha por cromatograffa en capa delgada).
El producto gomoso tenia (N);5+78,8 (CHCl3); su espectro de r.m.n.
(D20/Dss) presentaba las siguientes seflales: 6 3,42 (s.l.Cﬂa-O-
del’ C-6); 3,44 (s,1,CH -0- del C-1); 4,80 (4,1,], _, 1,5Hz,H-1).

3

Andlisis: Calculado para C8H1606' C: 46,15; H: 7,75.

Encontrado, C: 46,06;: H: 7,73.
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6-0-lMetil-D-manosa (LV)

Una solucibdn de metil 6-O-metil-%-D-manopiran6sido (410 mg)
en 4cido clorhfdrico M (8 ml) se calentd a 100° durante 2 hrs.
Se enfrié y neutralizéd con resina de intercambio iénico Dowex 1
(HO”). La suspensiébn se Ffiltré y el filtrado se liofilizé. El
residuo gomoso de LV (342 mg), que era homogéneo en cromatogra-
fia en capa delgada, tenia (aﬂgs +34,9 (10 min) . +32,8 (8

hrs)(HZO)(lit?5 (O<)D +15,3 (CHC13). Su espectro de r.m.n. (D20/

DSS) presentaba las siguientes seflales: é 3,42 (s,3,CH3—O—):

1,5Hz,H-1 de la forma X-D); 4,23 (d.l,Jl_ 1Hz,

4'80 (dil'J 2

1-2
H-1 de la forma p-D).

Fenilosazona de la 6-0O-metil~-D-manosa

Una solucién del producto anterior (28 mg), clorhidrato de
fenilhidracina (150 mg) y acetato de sodio trihidratado (250
mg) en agua (1,5 ml) se calentd en baflo de vapor durante 45 min
(a 1os 15 min se noté la aparicién de turbidez). Por enfriamien-
to se produjo la precipitacién de un sélido, que se filtrd y re-
cristalizéd de etanol:agua. Se obtuvieron 9 mg de la fenilosazona

. o .,.95,57,58 o

de la 6-O-metil-D-manosa de pf 173-174° (lit? pf 173-174°).

No se observé depresibédn del punto de fusién por mezcla con una

muestra auténtica.
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SINT=SIS DE LA 4,6-DI-0-M5TIL-D-MANOSA (LIX)

Metil 2,3-di-0O-etoxicarbonil-6-0-metil-X-D-manopirandsido (LVI)

Metil 6-O-metil-(-D-manopiranésido (LIV)(100 mg) se disolvié
en una mezcla de cloroformo (2 ml) y piridina (1 ml), y la solu-
cién se enfrié a 0°. A la misma se agregbd cloroformiato de etilo
(0,18 ml) gota a gota, con continua agitacidén. Una vez finaliza-
da la adicidn, la mezcla se mantuvo 1 min a 0° y el precipitado
blanco formado se disolvié por agregado de agua helada. La fase
orgdnica se lavé sucesivamente con &cido clorhidrico 2 N frio
(3x1 ml), con solucién de bicarbonato de sodio 2 N frfa (1xl ml)
y con agua helada (3xl1 ml). E1 residuo obtenido por evaporacién
del solvente, previo secado con SO4Mg, se purificé por cromato-

graffa preparativa {solvente CHC1l,_ :metanol (300:6)) y luego por

3
destilacién (90-95°, 10.3 torr) dando metil 2,3-di-O-etoxicarbo-
nil-6-0-metil—X-D-manopiranésido (LVI)(49 mg), (aog2 +10,3 (CHc13]
el espectro i.r. mostré absorcién de hidroxilo (3400 cm-l) y car-
bonilo (1740 cm-l); el espectro de r.m.n. (CDC13) presentaba las

siguientes seﬁales:cg 1,30 (t,6,] 7Hz,g§3—CH2—); 3,38 (s.3.CH3-0—]

3,40 (s,3,CH_-0-); 3,70 (m,4,H-4,H-5,4-6); 4,16 (c,2,] 7Hz,CH_-CH

3 3 —
4020 (C'29J 7HZ-CH3"Q2-); 4'76 (d'19J1_2 l,SHZ,H"l): 5.00 (Cvlv
J,_q 3H2,J, , 9Hz,H-3); 5,10 (c,1,J, , 1,5Hz,J, , 3Hz,H-2).

Andlisis: Calculado para C C: 47,72; H: 6,87.

14H24010'
Encontrado, C: 47,75; H: 6,82
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Metil 2,3-di-O-etoxicarbonil-4,6-di-0-metil-X-D-manopirandsido

(LVII)

Una solucién del compuesto anterior (243 mg) en cloruro de me-
tileno (% ml) se enfri6 a 0°, se afladié trifluoruroc de boro ete-
rato (0,02 ml), y mientras la temperatura se mantuvo a 0° se a-
gregd una soluciédn de diazometano en cloruro de metileno hasta
persistencia del color amarillo. Después de 2 hrs a 0°, el preci-
pitado de polimetileno se filtré y el filtrado se evapord a se-
quedad. El1 residuo (207 mg) no se pudo cristalizar, pero fue pu-

-3

rificado por destilacién (2 veces, a 75°, 10 ~ torr); el compues-

to LVII (179 mg) mostraba una s6la mancha por cromatograffa y te-
nia (0032 +21,8 (CHC13); el espectro i.r. no mostraba banda de
hidroxilo; el espectro de r.m.n. (CDCl3) presentaba las siguien-
tes serlales: § 1,31 (t,6,] 7Hz,g§3-CH?—); 3,38 (s,3,CH3-O-);
3.42 (s.3.CH3-0—); 3,48 (s,3,CH3—O-); 3,64 (m,4,H-4 ,H-5,H-6);

4'19 (CO2OJ 7HZOCH .ﬁ?—): 4,22 (CvaJ 7I{ZQCH3.Q{.2-); 4178 (d'

3

1,] 1,5Hz,H-1); 5,06 (m,2,H-2,H-3).

l1-2

Andlisis: Calculado para C: 49,17; H: 7,15

“15M26%11 "
Encontrado, C: 49,35; H: 7,29.

Metil 4,6-di-O-metil-X-D-manopiranésido (LVIII)

Una solucién del compuesto anterior (70 mg) en metanol (3 ml)
se tratd con solucidédn de carbonato de potasio 10% (1,7 ml), vy 1la

mezcla se calentd a 60° por 30 min y luego se dejd 24 hrs a tem-
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reratura ambiente. E1 metanol se evaporé con corriente de aire,

v el residuo se Filtré a través de una columna de resina 1énica
+ R N \

Dowex 50 W (4 )(2,5 ml); la resina se lavé con agua (25 ml) vy

el elufdo se liofilizé. k1l residuo (42 mg)(un sélo componente

3

por cromatograffa en capa delgada) se destild (65°,10 ~ torr).

El metil 4,6-di-O-metil-%-D-manopiranésido (LVIII) tenia

20

(d)gl +81,3 (metanol)(lit.65 (q)5780

+80,5 (H20): el espectro

de T.Mm.n, (D?O/DSS) presentaba las siquientes seflales: S 3,39

(s,3.cH,-0- del c-6)°°7%7; 3,43 (s,3,0H,-0- de1 c-1)°°7°7;

3 3
3,55 (s,3,CH_ -0~ del 0-4)66’67; 4,59 (4,1,

3 1,%Hz,4-1).

1-2

4,6-Di-0O-metil-D-manosa (LIX)

Una solucién del compuesto anterior (25 mg) en 4cido clor-
hidrico 4% (2,5 ml) se calentd a reflujo por 5 hrs. Se neutra-
1iz6 luego con resina de intercambio ibnico Dowex 1 (HO™ ), se

f£iltré y el filtrado se liofilizé. E1l residuo (18 mg)(un sélo

componente por cromatograffa) tenia UX)SI +20,8 (H20)(lit€.’5

22 .
“X)5780 +20 (H20). el espectro de r.m.n. (D20/DJ5) presentaba
 qui § : o \66-67

las siguientes sefales: 3,40 (s.3.LH3-O- del C-6) .

3.57 (So3vCH3'O“ del C‘4)66-67o
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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como objeto la realizaciébn de

sintesis de algunos de los productos obtenidos de la hidré-

lisis 4cida del antibidético Curamicina.

1)

2)

3)

En el se presentan:

una somera referencia a los antibiéticos estructuralmen-
te vinculados con la Curamicina por la presencia en sus
respectivas moléculas del 4cido dicloro-isoceverninico u
otros A&cidos aromiticos halogenados andlogos, o por po-
seer a la 2,6-didesoxi-D~arabino-hexosa como constitu-

yente comin;

una enumeracién detallada de los estudios realizados has:
ta el presente tendientes a lograr la determinacién de 1
estructura del antibiético Curamicina y de otros antibié:

ticos relacionados;

una descripcién detallada de las sintesis que se llevaroi
a cabo en este trabajo de investigacién, las que consis-

tieron en:

a) transformacién de curacina, 4-0-(dicloro-isoeverninii

2,6-didesoxi-D-arabino-hexopiranosa, en el metil 4-0-



b)

c)

d)

e)
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(dicloro-dimetoxi-o-orselinil)-2,6-didesoxi-¥-D-arabino-he-
xopiranésido (metil glicésido de la curacina metilada) me-

diante dos procedimientos convergentes;

sintesis del metil 4-0O-(dicloro-dimetoxi-o-orselinil)-2,6-

didesoxi-Q-D-arabino-hexcpiranésido, el cual supuso:

bl) sintesis del sintén aromdtico: cloruro de dicloro-di-
metoxi-o-orselinilo;

b_) sintesis del sintén hidrato de carbono: metil 3-0-(te-
trahidropiran-2-il)-2,6-didesoxi-&-D-arabino-hexopira-

nésido a partir de la 2-desoxi-D-arabino-hexosa;

b3) reacciédn de esterificaciédn entre ambos sintones;

sintesis de la 6-0O-metil-D-manosa a partir del metil «-D-

manopiranésido mediante un nuevo procedimiento;

sintesis de la 4,6-di-0O-metil-D-manosa mediante un nuevo
método a partir de D-manopiranosa. Esta sustancia se obtuvo
en el intento de preparar la 2,6-di-O-metil-D-manosa (D-cu-

ramicosa);

sintesis de nuevos derivados del 4cido o-orselinico obteni-
dos en intentos de obtener el sintédn aromdtico del runto

3,b, a partir de orcina.

1
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Mediante la sintesis del mencicnado glicésido de la me-
til curacina quedé tonfirmada la estructura que fuera pro-
ruesta para la curacina por interpretaciédn de datos quimi-

cos y espectroscépicos.

WW? W~ e e
j
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