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CAPITULO 1



CURAMICINA Y ANTIBIUTICOS RELACIONADOS

a) OUE CONTIENEN ANILLOS AROMATICOS CLORADOS SEMEJANTES

Se han encontrado en la naturaleza, aislados de cultivos

de hongos de diversos géneros. un pequeño número de sustan

cias con caracteristicas de antibiótico que tienen en común
el poseer en las respectivas moléculas. similares anillos

aromáticos clorados. Basándose en este hecho se podria supo

ner la existencia de un grupo de antibióticos derivados de

ciertos precursores comunes. Dentro de esta supuesta agrupa

ción se encuentran:

1.2Curamicina 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 (c l,CHC13). -5.0 (c 1, piridina), cuyo analisis elemen
t _ _ . . . - z C Hal reveló la Siguiente comp051c1ónaproximada 53_55 82_86

C12032-36'

La estructura de la Curamicina no ha sido aún determinada,

pero ha sido posible identificar a un cierto númerode produc

tos de menor peso molecular que forman parte del antibiótico.

Noresulta arriesgado afirmar que el antibiótico está consti

tuido por esos productos unicamente, pero se desconoce el nú
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mero de unidades involucradas y la forma en que.éstas se hallan

unidas entre si.

La hidrólisis ácida del antibiótico purificada rindió un pro

ducto cristalino que fue denominado curacina, (:1207 queC15H18

representaba el 2 %en peso del antibiótico original. La cura

cina fue posteriormente identificada comoun éster entre un

ácido aromático y un monosacárido. Mediante métodos fisicos y

quimicos se logró determinar que la curacina era la 4-0-(diclo

ro-isoeverninil)-2,6-didesoxi-D-arabino-hexopiranosa (I)(ver

Capitulo 2). Este producto, por hidrólisis alcalina dió el

OCH

I II

ácido dicloro-isoeverninico (II) que puede catalogarse comoel

elemento unificador de este pequeño grupo de antibióticos.

El remanente de la cristalización de l era una mezcla de mo

nosacáridos que analizada por cromatografía mostró estar cons

tituida por: L-lixosa (III), 4-0-metil-D-fucosa (D-curacosa)(IV)

y 2,6-di-0-meti1-D-manosa (D-curamicosa)(v)(ver Capitulo 2).



HO

H.UH

V

Estos derivados de monosacáridos constituyen un hetero-oli

gosacárido cuyo peso molecular aproximado es 1000.

Por lo tanto, 1a Curamicina puede ser representada esquema

ticamente como sigue:

(L-lixosa)
m

curacina......... (D-curacosa)n

(D-curamicosa)D

Donde n.m.p representan el número de moléculas de cada monosa

cárido en el oligosacárido.

Avilamicina3: Producido por cepas de Stregtomices viridichro

mogeneses un antibiótico cristalino de pf ISS-189°, ((X)D+0,8

(metanol), -7,7 (CHC13).



El análisis elemental cuantitativo y el valor de su peso

molecular (1324) indicaban que respondía a la siguiente fór

H Cl O Como en el caso de la Curamicina no se
C63 94 2 35’

conoce completamente su estructura.

mula:

Por degradación solvolitica de la Avilamicina se obtuvieron

varios productos. El primero de ellos fue demostrado poseer

idéntica estructura que la curacina (I). Del remanente de la

cristalización del mismo.previa separación cromatográfica. se

aislaron las siguientes sustancias: 2,6-di-O-metil-manosa (aun

que 1a serie a 1a cual pertenece el azúcar no fue fehacientemeg

te demostrada. por analogía con la Curamicina podria suponerse

que pertenece a la serie 2 o sea que se trata de la D-curami

cosa (V)), L-lixosa (III), 4-0-metil-D-fucosa (IV) y 3.5-di

acetoxi-K-caprolactona (VI). Nopuede descartarse la posibi

('l ¿lo
/ (,H

(IUUCH 3u

VI

lidad de que este último producto fuera un artefacto del mé

todo de aislamiento y separación 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 hidrólisis parte de la mismapodria haberse excin

dido según:

curacina (I) ___—

H.OH

II VII

Dadala conocida inestabilidad de las 2,6-didesoxi-hexosas

parte de este producto podria sufrir una simple oxidación al

ácido glicónico correspondiente. el cual lactonizaria a la for

mamás estable de K-lactona: ésta, por posterior acetilación

conduciria a VI.
o o/ /

H H Lou ‘/

Ac O

m; ____.. 40 ¡{o I ———2—- VI)
CH }y

0 (¡m OH

LH (JH (H
3 3 3

Esquemáticamente, la Avilamicina puede por lo tanto ser re

presentada comosigu.:

(2,6-di-0-metil-manosa)t

(4-0-meti1-D-fucosa)(D-curacosa)ucuracina.................
(L-lixosa)v

(3.S-diacetoxi-K-caprolactona)W
t,u.v,v representan el númerode moléculas constituyentes del



oligosacárido. Bs 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 hidrólisis de esta última.

Everninomicina "D"4: Forma parte de un complejo de antibióti

cos. aislados de cultivos de Micromonosoora carbongggg y E.

carbonacea var. aurantiaca, que está constituido por cinco

componentes activos: las Everninomicinas A,B,C,D y E.

La Everninomicina D es la que se encuentra en mayor propor

ción y por lo tanto la más estudiada. Es un polvo amorfo de pf

160-l6l°. (00:5 -25,3 (c l,metanol), -23.0 (c l,piridina);
por análisis elemental cuantitativo se estableció la siguien

te composición aproximada: C64_65H95_96C12032_33N1_2.

Del producto de hidrólisis ácida de la misma, por extracción

con cloruro de metileno. se obtuvo un producto cristalino que

fue identificado comocuracina (I)5.

En la fase acuosa se detectó la presencia de cuatro fraccio

nes de sacáridos:

a) una de las fracciones da reacción positiva con ninhidrina y

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

posteriormente identificado comola 4-O-metil-3-C-meti1-3

nitro-2.3,6-tridesoxi-L-(rigg o arabino)-hexosa6. Este pro

ducto es el primer nitro azúcar natural aislado.
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b) otro de los productos obtenidos por la hidrólisis de la Ever

C V

ninomicina D, la evermicosa7 (IX), resultó 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

gg-hexosa presente en la curacina.

IX

otro de los azúcares presentes en la mezcla de hidrólisis

del antibiótico, denominadoeverninosa8 y aislado comoazú

car no reductor, fue identificado comoun disacárido trime

tilado que por posterior hidrólisis dió: 2,6-di-0-metil-D

manosa (D-curamicosa)(V) y 2-O-metil-L-lixosa (x). Bs des

tacable que ambosazúcares están relacionados a los obte



X

nidos de Curamicina; el primero mencionado es idéntico a la

D-curamicosa y el segundo se diferencia de 1a L-lixosa de 1a

Curamicina porque se encuentra metilado y no libre.

d
V el cuarto producto de hidrólisis denominadoevertriosa9 resul

tó un trisacárido. Este está formadopor el disacárido antes

mencionado(everninosa) y un tercer azúcar que resultó ser

1a 4-0-meti1-D-fucosa (IV), idéntica a 1a D-curacosa prove

niente de 1a Curamicina.

Por lo tanto. la estructura de la Everninomicina D puede re

presentarse esquemáticamente como sigue:

(evenitrosa)k

(evermicosa)1

curacina................í (D-curamicosa)m
(Q-O-metil-L-lixosa)n

(D-curacosa)o

k,1,m,n.o representan el número de moléculas de cada monosacárido

presente en el oligosacárido.



Del estudio de 1a estructura de 1a evertriosa pudo determi

narse el tipo de unión existente entre tres de los monosacári

dos presentes, resultando ser:

B-D-curacosa<lw4)Q-D-curamicosa(1*Q2-O-meti1-L-1ixosa.Ver pág 71

. . . -6 , . . .Everninomic1na B4 : DeSpués de 1a bverninomic1na D es la que

se encuentra en mayor proporción. Es un polvo amorfo de pf 154

157°, (0K):5-25.5 (c 1.piridina). El análisis elemental arrojó
el mismoresultado que el del antibiótico anteriormente citado.

De la mezcla de rücción de hidrólisis ácida se aislaron los

mismos monómeros que en el caso de 1a Everninonicina D. Por lo

tanto . es de esperar que las Everninomicinas E y D no presen

ten diferencias importantes entre sus estructuras.

. . .1 . . . . . .Exfoliatina3 o Este antibiótico ha Sido aislado de cultivos

de Streptomices exfoliatus. Su fórmula molecular es CQ7H40C1
O .H O t' . °.16 2 y 1ene pf 172

Aunque no se conoce la estructura del mismo, puede conside

rarse como muyrelacionado con la Curamicina y poseyendo cura

cina comocomponente del antibiótico ya que estudios cromato

qráficos diversos asi lo señalaron3.

Comoya se mencionó anteriormente, todos los antibióticos

hasta ahora enumerados pueden catalogarse comoderivados del

ácido dicloro-isoeverninico (II). exceptuando quizás a 1a Ex
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foliatina de 1a que no se tienen estudios estructurales concre

tos.

Hxiste, sin embargo. otro grupo de antibióticos que aunque

bien distintos de la Curamicina y sus similares, pueden ser

considerados comoderivados de ácidos estrechamente relacio

nados con el ácido dicloro-isoeverninico. Asi, dos de ellos,

la Geodina y la Erdina pueden ubicarse comoderivados del aci

do dicloro-p-orselinico (XI), mientras que la Nidulina y la Us

tina comoderivados del ácido dicloro-o-orselinico (XII). Am-_

bos ácidos están estrechamente vinculados a1 dicloro-isoever

ninico comopuede simplemente observarse de las respectivas

estructuras:

(Zlí
3

XI X11

Las caracteristicas más importantes de estos antibióticos

SOn:

Geodinall; Aislado de cultivos de ASpergillus terreus thom..

Es un producto cristalino de pf 228-23l°. ÜK)D+140 (c 0.8).
"u fórmula es C H Cl 0 su estructura si t '
o 17 12 2 7 y ha do de ermina

da como:
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OLH3 :1

Geodina, R: CH3

Erdina, k: H
Cd“.

... \J H

l

CCQR U“

Erdinallz Aislado juntamente con el antibiótico anterior. Es

un producto cristalino de pf 152-153° (d), Opticamente inacti

vo. Su fórmula es C y su estructura es la arriba re16H10°1207

presentada.

12-14,Nidulina Aislado comoproducto principal de cultivos de

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

fórmula es C C130 y su estructura la siguiente:20H17 5

-o R Nidulina, R: 053
Ustina, R: H

C H

Ustina ó Nor-nidulina: Aislago junto con el antibiótico ante

riormente mencionado, presenta una estructura muysimilar ya

que difiere solamente en un metilo. Es un antibiótico crista

lino de pf 184-186°, de fórmula C19H1501305.Su estructura es
1a arriba representada.
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b) ona CONTIEHHR 2,0-DIDESUXl-D-ARABINO-HEXOSA ó DERIVADOS bh

LA MISMA

Ademásde los antibióticos mencionados. que están vincu

lados con la Curamicina por la presencia de la porción aro

mática de la curacina (1), existe un cierto númerode anti

bióticos que pueden vincularse con la Curamicina por conte

ner en sus estructuras la 2.6-didesoxi-D-arabino—hexosa (VII)

(porción hidrato de carbono de 1a curacina).

Entre estos se encuentran:

Cromomicinas: Es un grupo de antibióticos cancerostáticos
. . . . ly antitumorales. produc1dos por el Streptomices griseus N° 7.5

1 2 4

ácida de las mismas se obtuvieron: una aglicona, la cromomi
Son conocidas las Cromomicinas A ,A ,A3 y A . Por hidrólisis

cinona (se abrevia CHR), y una mezcla de azúcares. las cro

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

H OCH3H OH

HO OC)

OH OH O

cromomicinona

. . 16 . . . . .

Cromom1c1naA3 : Es el constituyente pr1nc1pal. Por hidróli

sis del mismose obtuvieron: la aglicona y los siguientes



azúcares:

CromcsaA: 2,6-didesoxi-4-O-metil-D-ligg-hexosa

CromosaB: 4-0-acetil-2.6-didesoxi-3—C-metil-L-arabino-hexosa

CromosaC: 2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa (VII)

CromosaD: 3-0-acetil-2,6-dídesoxi-D-lixo-hexosa

cromosa A cromosa B, R2 -C0CH3

VII cromosa D, R: -cc-CH3

Se encontró que la Cromomicina A3 responde a la fórmula

C57H82026y tiene 1a estructura representada a continuación.
Es decir. responde a la secuencia A-D-CHR-C-C-B.La configura

ción de las uniones glicosidicas no ha sido definitivamente

determinada.
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OCH

HO W

AcO

OOH

R: cromosa B H0 OR

Cromomicina A3

CromomicinaA2: Por degradación solvolitica dió los mismos pro

ductos que la A excepto que no contiene cromosa B y en su lu3'
gar presenta la cromosaB': 2.6-didesoxi-4-0-isobutiril-3-C-me

til-L-arabino-hexosa

cromosa B'

La C momi i A tiene fórmula C H O u tru tu
ro c na 2 59 89 26 y s es c ra

es 1a que reSponde a la secuencia A-D-CHR-C-C-B'.
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CromOmicinaA4: Por hidrólisis dió cromomicinona y cromosas A,

D y C. Su fórmula minima es C48H68022y su estructura es la

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

Cromomicina A1: Se encuentra en pequeñas cantidades y no ha sido

investigada.

Olivomicina: Es un antibiótico aislado de Streptomices olivoreti

1117cu . Bs cancerostático como las Cromomicinas y está muy re

lacionado con las mismas. Por degradación hidrolitica produjo
. . . 18 . . . .una aglicona: 1a oliv1na (7-demet11-cromom1c1nona) y los 51

. . . 19guientes derivados de monosacáridos :

isobutiril olivomicosa: cromosa B'

olivomosa: cromosa A

acetil oliosa: cromosa D

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

H OCH H H
3 x o

olivina

La Olivomicina responde a 1a fórmula C Su estruc58H84026'



tura es:

‘3
Las uniones glicosidicas son N-olivomosil-fi-acetil-oliosil

en el hidroxilo-6 y «Lisobutiril-olivomosil-P-olivosil-fl-oli
vosil en el hidroxilo-2 de la olivina.

Cromociclomicina: Es un antibiótico con actividad antitumoral,

aislado de Strgptomices L.A 707120.

Por hidrólisis ácida del mismo21se obtuvieron tres 2.6-di

desoxi-hexosas: micarosa (9.6-didesoxi-3-C-metil-D1E329—hexosa),

cromosaC (2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa)(VII) y desacetil-cro

mosa D en relación 2:1:1 y una aglicona que se denominó cromo

ciclina para enfatizar su relación con 1a cromomicinona.



¡.J \‘

micarosa

La Üromociclomicina tiene fórmula C v su estruc,}_ )4dïó4t2l
tura es la siguiente:

(‘H
(.

CH-4:h ocn‘ 3 . . 3
HO}- ' 0“

(JH

Cromociclomicina

. . . 92 . . . . .Ventur1c1d1nas A y B : Antlblótlcos antlhongos alslados de

Streptomices aureofaciens Duggar.

. . . 22 H . . .Ventur1c1d1na A : ns un producto crlstallno, Optlcamente ac

tivo, que responde a la fórmula C H O N. Su estructura aún
J A

no se conoce. pero es sabido que por metanólisis rinde metil

2.6-didesoxi-3-O-carbamato-q-)-arabino—hexopiranónido.



. . . 22 m . . .Ventur1c1d1na B : :5 un producto crlstallno, oDtlcamente ac

tivo que responde a la Fórmula: Tampoco se conoceC H 0 .42 70 11

su estructura, pero se encontró que por metanólisis rinde me

til 2,6-didesoxi-W-D-arabino-hexoPiranósido.

. . . . 9. . . . .Clorotr1c1na y Desclorotr1c1na 3: Antlblótlcos alslados en

forma de mezcla cristalina de cultivos de Streptomices anti

bioticus. Resultó imposible 1a separación completa de ambos

y los estudios realizados hasta el presente se hicieron sobre

mezclas.

Por métodos degradativos se estableció que 1a C10rotrici

na, a 1a que se asignó tentativamente 1a fórmula C 1.H U C
50 63 16

contenía en'su estructura ácido 3-cloro-2-metil-6-metoxí-ben

zoico. 2.6-didesoxi-D—arabino-hexosa (VII) y una aglicona de

estructura desconocida v fórmula Es sabido tambiénC H 0,.
30 38 d

que el ácido esterifica el hidroxilo del C-3 del azúcar.

Para 1a Desclorotricina se encontró que presentaba 1a mis

ma aglicona y el mismoazúcar. Dero el ácido era el 2-metil

6-metoxi-benzoico.



CAPITULO 2



RESULTADOS OBTENIDOS EN LOC ESTUDIOS REALIZADOS PARA LA DETER

MINACION DE LA ESTRUCTURA DEL ANTIBÏOTICO CURANICINA

Si bien. como se ha indicado anteriormente. no se conoce

completamentela estructura del antibiótico Curamicina, los

estudios realizados hasta el presente aportaron importante in

formación al reSpecto. Es asi. que se conocen las estructuras

de los compuestos que forman al mismo.

Se considerarán los principales ensayos fisicos y quimicosl'?

cuyos resultados contribuyeron a dilucidar dichas estructuras.

El análisis elemental cuantitativo reveló que se trataba

de un producto clorado de la siguiente composición aproxima

da: La Curamicina dió fuertemente poC53-55H82-86012032-33’

sitivo el ensayo de Molish para hidratos de carbono, y nega

tivo el de Felhing, por lo que no presentaba agrupaciones re

ductoras.

El antibiótico resultó insoluble en solución de bicarbona

to de sodio, pero rápidamente soluble en hidróxido de sodio

0.1 N. En base a esto se pudo SOSpechar la presencia de un hi

droxilo Eenólico, sospecha que se corroboró pues daba positi

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

to con diazometano se obtenía un monometil derivado, que era
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insoluble en hidróxido de sodio 0.1 N y mostraba reactividad

negativa 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 calentó a 100° con ácido

clorhídrico 0,1 N durante 30 min. precipitó un producto cris

talino que se denominócuracina, mientras una mezcla parcial

mente hidrolizada de hidratos de carbono quedó en solución.

La curacina (I), que representaba el 26%en peso del anti

biótico contenía todo el cloro y el hidroxilo fenólico del

mismo y respondía a la fórmula C H Cl O15 18 2 7. Daba pOSitivos

los ensayos de Molish. de Pelhing, del iodoformo y era solu

ble en hidróxido de sodio 0,1 N. Cuando se la metilaba con

diazometano se obtenía un producto denominado monometil-cu

racina, perdiendo todas las prOpiedadesatribuibles al hidro

xilo fenólico presente en su molécula.

El espectro i.r. de la curacina en BrKpresentaba dos ban

das en la zona de absorción carbonílica: una a 1709 cm.l atri

buible a un aldehido y otra a 1730 cm-l atribuible a un éster.

La presencia de la agrupación reductora fue confirmada por la

preparación 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 ácido aromático y un azúcar reductor.

Bs interesante notar que el ensayo de ácidos hidroxámicos

daba negativo con curacina y monometil-curacina, pero este re

sultado estaba de acuerdo con el comportamiento de ésteres de

ácidos benzoicos muysustituidos.

La unión éster era muysensible a medios alcalinos. El tra

tamiento con hidróxido de sodio acuoso, a 100° durante 5 min.

o a temperatura ambiente durante 24 hrs, hidrolizaba 1a fun—

ción éster y permitía obtener cuantitativamente, por acidifi

cación y extracción con éter etílico, un ácido aromático clo

rado. Durante este procedimiento no se pudo obtener ningún

hidrato de carbono reconocible.

El ácido aromático de Fórmula C H8C120 fue deshalogenado9 4

mediante reducción catalitica con niquel-Raney y el producto

resultante. ácido isoeverninico, fue identificado por compara

ción con una muestra auténtica. Asi. se pudo establecer que

el ácido presente en 1a curacina era el dicloro-isoeverninico

(II). Contribuyó a llegar a esta conclusión el hecho que tan

to la Curamicina metilada comola monometil-curacina (XIII)

daban por hidrólisis alcalina el ácido dicloro-dimetoxi-o

orselinico (XIV), el que a su vez puede prepararse a partir

del ácido dicloro-isoeverninico por acción de diazometano.
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Con respecto al estudio de 1a Fracción hidrato de carbono

de 1a molécula de curacina. muchos de lbs ensayos fueron rea

lizados antes de lograr su aislamiento.

La fórmula C6H1904, tentativamente asignada considerando

las fórmulas de 1a curacina y del ácido dicloro-isoeverninico,

producto de su hidrólisis. señalaba que se trataría de una

didesoxi-hexosa. y el ensayo del iodoformo positivo indicaba

que contenía 1a agrupación CH3-CHOH-.

El espectro i.r. de la curacina y los derivados nitrogena

dos cristalinos preparados a partir de la misma, permitieron

deducir que era una aldosa. El grupo carbonilo pudo reducirse

con borhidruro de sodio obteniéndose 1a dihidro-curacina.

La curacina daba por acetilación un triacetil derivado de

mostrando, por lo tanto, 1a presencia de tres hidroxilos en

1a misma. Unode ellos deberia ser el fenólico del ácido aro

mático, luego, en el azúcar habia sólo dos hidroxilos aceti
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lables; uno de éstos era el hemiacetálico. ya que el derivado

triacetilado no daba el ensayo de Felhing positivo. Esto es

taba de acuerdo con el hecho de que 1a curacina y 1a monome

til-curacina mostraban mutarrotación. mientras que 1a dihidro

curacina y la triacetil-curacina no lo hacian.

Por otra parte. tanto 1a curacina como1a dihidrocuracina

no consumian ácido periódico bajo las condiciones usuales de

oxidación. por lo tanto, los dos hidroxilos de la porción hi

drato de carbono no estaban localizados en átomos de carbono

vecinos.

Posteriormente. el problema fue resuelto hirviendo 1a cu

racina en metanol-cloruro de hidrógeno, obteniéndose asi un

producto cristalino que resultó ser el metil qlicósido corres

pondiente. Este. por tratamiento con hidróxido de sodio N a

100° pudo ser hidrolizado sin descomposición rindiendo el áci

do aromático clorado antes mencionado(II) y el metil glicó

sido del azúcar (XV).“
H0
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¿stos estudios se completaron cuando a partir del metil

glicósido (XV)por hidrólisis con ácido sulfúrico 0,5 N a

temperatura ambiente se obtuvo el azúcar libre. que crista

lizó previa purificación por destilación2; asi se llegó a de

terminar que se trataba de 1a 2.6-didesoxi-D-arabino-hexosa

(VII).

Los datos obtenidos con la curacina misma, los eSpectros

cópicos y el hecho de que el azúcar libre presentara en cro

matografia sobre papel el mismoRf que 1a 2.6-didesoxi-L-gra

Bigg-hexosa, permitieron concluir que se trataba de 1a 2,6

didesoxi-D-arabino-hexosa. Oue pertenecía a la serie D que

dó determinado por el poder rotatorio. ya que se conocía el

valor del isómero L de signo Opuesto a1 hallado para el mono

sacárido obtenido de 1a curacina.

Una vez conocidas las estructuras del azúcar y del ácido

aromático, era preciso determinar en que forma estaban uni

dos para formar la mencionada curacina. Para ello se compara

ron los espectros de r.m.n. del metil 2.6-didesoxi-d-D-arabi

gg—hexósido (XV) y del metil glicósido de la curacina (XVI).

De esta c0mparaciónresultó claro que el ácido dicloro-iso

everninico esterificaba el C-4 de 1a 2,6-didesoxi-D-arabino

hexosa. Las señales más importantes concernientes a1 proble



ma en cuestión del espectro de r.m.n. (CDC13)del metil gli

cósido de 1a curacina (XVI) son: á 1,26 (d,J 6Hz,253-CH-);

3,34 (s,CH -o- glicosidico); 4.80 (t.J 2Hz,He-1); 4.86 (t,3

I 9Hz,H-4).

Para el metil qlicósido de 1a ?,6-didesoxi-D-arabino-hexo

sa (XV) las señales correspondientes (D20) son: á 1.25 (d,

J 6Hz,g53-CH-): 3,33 (s.CH3-0-); 4,80 (H-1,casi cubierta por
1a señal de HDO):3.08 (t.J 9Hz.H-4)(e1 corrimiento diamagné

tico de 1a señal del H-4 mostró que el resto ácido estaba lo

, calizado en este carbono).

Por lo tanto el metil glicósido de 1a curacina podía ser

representado por la fórmula estructural:

El espectro de 1a curacina (acetona-dó) confirmó las con

clusiones acerca de 1a posición del grupo éster y demostró

también que mientras el metil glicósido de 1a curacina es un

anómerolïpuro, 1a curacina misma es una mezcla de ambos anó



meros en el solvente empleado: á 1,26 (d,J 6Hz,gg3-CH—);1,68

. ,— - ' ' .' ."H a. o - ‘y 2,10 (m,C 9 metlleno). 4 ¡4 (c.Jaa 9 5 z,Jae p 5Hz Ha 1),

4.78 (señal no resuelta,H-4); 5.32 (C.J 3Hz.J 1.5Hz.H -1)vae ee e

La confirmación de que la hexosa en la curacina presenta

la misma conformación que en el metil 2,6-didesoxi-W-D-gïgbino

hexósido (XV)demostró que el resto dicloro-isoeverninilo es

taba orientado ecuatorialmente y no constituía un factor de

inestabilidad conformacional. De lo anterior la fórmula estruc

tural de la curacina resultó ser la I, mientras que la de la

monometil-curacina es la XIII.

C1 CH3
(331

1-20 o (:——(,i“\\,J—-IIC
>ÏZ. a_\ II
y‘ ‘ 1.0 ‘
ul ULH3 .0“

XIII R: CH
’ 3

El material remanente de la hidrólisis de la Curamicina des

pués de la separación de la curacina, fue sometido a un trata

miento adicional con ácido clorhídrico 0,1 N y luego se lo ana

lizó mediante cromatografía descendente sobre papel (Whatman

n° l,n-butanol:etanol:aqua (4:1:5)), detectándose, con los re



veladores usuales de hidratos de carbono, la presencia de

tres sustancias diferentes de Rf 0,98, 0,52 y 0.59 respecti

vamente.

La separación preparativa de los tres componentes se hizo

por cromatografía en columna de celulosa.

El primer azúcar eluido de la columna. denominadooriginal

mente "azúcar 1" y posteriormente D-curamicosa (V)2, no pudo

ser cristalizado y se lo sometió entonces a repetidas purifi

caciones por destilación al vacio. Su espectro de r.m.n. mos

tró 1a presencia de dos qrupos O-metilos ( Á 3.38 y 8,46) y

de un protón hemiacetálico (<5 5,23.d.J 1,5Hz).

Desmetilación con tricloruro de boro dió un producto que

fue identificado comoD-manosapor cromatografía sobre papel,

electroforesis y preparación de la correspondiente p-nitroa

nilida.

La D-curamicosa produjo por tratamiento con fenilhidraci

na una fenilosazona idéntica a 1a de la 6-O-metil-D-glucosa,

señalando asi que uno de los restos metoxilos estaba locali

zado en el 3-6. Comoel otro grupo metoxilo se eliminó duran

te la formación de la osazona, era evidente que estaba ubica

do en el C-Q y en consecuencia el azúcar original era la 2,6

di-O-metil-D-manosa (v). Existe en 1a literatura una reciente
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. . . . 94sínte51s que confirma la a51gnac1ón hecha .

El hidrato de carbono con movilidad intermedia eluído de 1a

columna y denominado D-curacosa (IV), respondía a 1a fórmula

C7H1O5 y contenía un C-metilo y un grupo metoxilo. Cuando se

lo trató con ácido bromhídrico y los productos de reacción se

sometieron a cromatografía sobre papel se observó una mancha

con Rf idéntico al de 1a L-fucosa. Por metilación completa de

1a D-curacosa se obtuvo un producto cristalino que resultó i

déntico. salvo el signo del poder rotatorio, al metil 9,3,4

tri-O-metil-d-L-fucósido preparado de la mismamanera a par

tir de L-fucosa. Esto indicaba que 1a D-curacosa era una 0

metil-D-fucosa.

Tanto el 2 como el 3 metil éter de las L- y D-fucosas eran

conocidos. pero sus puntos de fusión, poderes rotatorios y com

portamiento en cromatografía sobre papel diferían de los de

la D-curacosa. Se descartó la posibilidad de que fuera 1a 5-0

metil-D-fucosa porque el metil glicósido preparado a partir

de D-curacosa tenía estructura piranósica.

Se llego de esta forma a la conclusión que la D-curacosa

debería ser la 4-0-metil-D-fucosaíIV).

La estructura asignada fue posteriormente confirmada por

síntesis?5. Esta se realizó por dos caminos siendo el más con

veniente el siguiente:



Me:il-?-D-galactopiranósido metil 4.6-0-bencilidenj3-D—

galactooiranósido___*_meti1 2.3-di-O-benci1-4.6-O-benci1iden

{LD-qalactOpiranósido_mm_.meti12,3-di-O-bencil-fl-D-galacto

Diranósido__wm,metil?.3-di-0-benci1-6-0-tosil-H-D-galactOpi

ranósido ______M_metil ?.3-di-O-benci1-6-desoxi-fl—D-ga1act0pira

nósido metil 2.3-di-O-bencil-ó-desoxi-4—O-meti11ü-D-ga1ac

tOpiranósido___a_meti1-6-desoxi-4-O-metil-fl-D-qalactOpiranó

sido____.6—desoxi-4-O-meti1-D-ga1actosa (4-0-meti1-D-fucosa).

El producto eluido en las últimas fraccionesl, resultó un

jarabe y fue identificado con 1a L-lixosa (III). Su osazona

tenía el mismo Rf que 1a xilosazona, pero mezclada con la D

xilosazona daba el punto de fusión de la DL-xilosazona. Su

p-bromo fenilhidrazona tenia el mismopunto de fusión y po

der rotatorio. excepto por el signo Opuesto, que el derivado

de 1a D-lixosa. Ademásel comportamiento del azúcar en iono

foresis era idéntico a1 de 1a D-lixosa pero diferente al de

otras pentosas.

De acuerdo con todo lo antes expuesto se conocen las par

tes que forman el antibiótico Curamícina (curacina, D-curami

cosa, D-curacosa y L-lixosa). pero hasta el presente se igno

ra el número de unidades que componena1 antibiótico, comoa

si también el orden y 1a forma en que se encuentran unidas
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{Ó I TLSIJ ha ¿”ALUGOSun CHKACIHA(4-0-dicloro-isoeverninil)

2,6-didesoxi-H-arabino-hex0piranosa)

Ya fue discutido que mediante el uso de métodos Físicos y
1,2ensayos quimicos se asignó a la curacina la estructura: 4-0

(dicloro-isoeverninil)-?.6-didesoxí-D-arabino-hex0piranosa (I).

El principal objetivo de este trabajo fue la confirmación de

dicha asignación mediante 1a sintesis de 1a misma.

Para simplificar el rroblema, la curacina fue transformada

en el metil glicósido de la metil-curacina (metil 4-0-(dicloro

dimetoxi-o-orselinil)-2,6-didesoxi—K-W-arabino-hoxoniranósido)

(XVTI).Este derivado del producto natural resultaría más fá

cil de sintetizar, ya que se obviaba la dificultad de sinteti
zar el ácido dicloro-isoevernínico (con un sólo hidroxilo me

tilaüo), siendo en este cano necesario sintetizar el ácido di

cloro-üimetoxi—o—orselinico. Además, por el hecho de Lrata‘so

de un glicósido que se encuentra exclusivamente bajo una for

maanomérica pura se eliminaban. en las distintas etapas, las

dificultades que traería aparejada 1a mezcla de anomóros.

a) Transformación de 1a curacina en derivados:

La transformación se hizo por dos caminou concurrentes

comopuede apreciarse en el siguiente esquema:
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OCH 3

És decir, metilación de curacina (I) con diazometano produ

jo netil-curacina (XIIT)(01 espectro de r.m.n. mostraba 1a a

parición de otra señal correspondiente a CHS-O-Ph,ver pág 34),

1a cual por tratamiento con metanol-cloruro de hidrógeno rin

dió el metil glicósido de 1a wetil-curacina (XVII). H1análisis

Élelemental cuantitativo concordaba perfectamente para €1WH?0(A/ un ¿

07; mientras que el espectro de r.m.r. mostraba 1a aparición



b)

3 3

¡“(.1 0-01. "1."! ’;—1, ani como señal íI-l r:cuato
. z

¿e la óoïal gara

rial exclusivamente (ver gág 35 ); 01 espectro i.r. no presun

taba banda de hidroxilo.

Por Ctra marte, se obtuvo el mismoresultado tratando a la

curacina (I) con metanol-cloruro de hidrógeno, operación esta

que condujo al metil glicósido de 1a curacina2 (XVI)(e1 análi

sis elemental cuantitativo coincidió con lo esperado; el es

pectro de r.m.n. presentaba 1a señal correspondiente al C-CH3
("del 3-1 v la señal para H-l ecuatorial únicamente (ver pá1’ t _.:

35); el producto XVI [no poétoriormcnte metilado coa diazome

tano para rendir XV11

Sintesis del retil glicósido de la metil-curacina (metil 4-0

(dicloro-dimetoxi-o-orse1inil)rQ.6-didesoxi-WeD-arabino-hexo

piranósido)(XVII)

Para sintetizar el metil glicósido de la metil-curacina fue

necesario preparar por una parte el cloruro del ácido dicloro

dimetoxi-o-orselínico y por otra parte el metil 2,6-didesoxi

“FD-arabino-hexopiranósido con el hidroxilo del C-3 protegido

por un agente bloqueante. El producto buscado se lograría por

esterificación entre ambossintones y posterior eliminación

del agente protector del hidroxilo del C-3.
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bl) Preparación del sintón hidrato de carbono (XXLII) del

metiI glicósido de 1a metil-curacina

Esta sintesis se realizó de acuerdo al siquiente es

quema:

‘" CH GH

“OJ‘Ï.\Á¡H2/0Hr- ¡Io/k “Ñ! _

H0%//1/%\. . ‘ \\\\‘Ei . (Jlí

XVIII XIX

NAN}
O// I)

H0 ‘
OCH3

XX

CH B

Ro v//*\\
C'CH3

XXII, no XXIII,22:
BZ: -CC-Ph



Partiendo de Q-desoxi-D-arabino-hnxosa (XVIII) por trata

miento con metanol y resina de intercambio iónico sulfónica

se obtuvo el metil Q-desoxi-M-D-arabino-hexoniranósido (XIX).

Este, por reacción con benzaldehido y cloruro de zinc. produ

jo el metil 4.6-O-benciliden-Q-desoxi-q-D—arabino-hex0piranó

sido (xx)26'27.

Para proteger el hidroxilo del c-3 se requería un bloquean

te estable en las condiciones de la reacción de esterificación

que seria utilizada posteriormente, y que pudiera ser luego e
liminado sin afectar para nada el éster Formado. En un princi

pio se consideró la introducción de un qrupo 0-bencilo, pero

la remoción final del mismopor reducción afectaría a los áto

mos de cloro unidos al ácido o-orselinico. dando un producto

parcialmente deshalogenado. Oue esta parcial deshalogenación

realmente existia se comprobósometiendo al metil glicósido

de la metil-curacina (XVII)(producto natural) a una reacción

de hidrogenólisis en medio etanólico. usando comocatalizador

Pd/C, que son las condiciones habituales de remoción de gru

pos O-bencilos. En este ensayo se obtuvieron productos comple

jos que por espectrosc0p1a mostraban eliminación de átomos de

cloro.

Descartada entonces 1a utilización de un resto O-bencilo

comoagente protector, se pensó en el uso del grupo tetrahi



drOpiranilo para bloquear el hidroxilo del C-3. ya que reunía

las condiciones requeridas de estabilidad en medio neutro y

alcalino, y posibilidad de posterior remociónsin afectar al

resto de la molécula. dada su labilidad en medio ácido muy

suave.

Para ello se trató al producto XXcon 2,3-dihidro-4H-pira

no en p-dioxano en presencia de cantidades cataliticas de áci

do p-toluensulfónico y se obtuvo el producto cristalino XXI.

Este fue identificado comometil 4,6-O-benciliden-2-desoxi-3

O-(tetrahidropiran-2-il)-M—D—arabino-hex0piranósido. El aná

lisis elemental estaba de acuerdo con el producto esperado;

el espectro de r.m.n. presentaba la señal correspondiente al

protón hemiacetálico del grupo tetrahidrOpiranilo y un multi

plete atribuible a los otros protones del mismo(ver pág 42);

el eSpectro i.r. no presentaba banda de hidroxilo.
. 28Hane551an habia recientemente publicado una nueva aper

tura del anillo de los benciliden acetales de azúcares con N

bromo-succinimida y demostró que en el caso de los benciliden

hexósidos se formaba el 6—bromo-6-desoxi-4-O-benzoil derivado

según uno de los caminos generales indicados en el siguiente

esquema:
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un mecanismoglobal por radicales libres. o una etapa de abs

tración de un radical hidrógeno seguida de una reacción de ti

po concertada o reacción de terminación iónica. Es dificil ex
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cluir experimentalmente uno u otro, pero hay evidencias que

indican. al menosen alqunos casos. que el último prevalece.

Por abstración de hidrógeno se llega a un radical inter

mediario que puede reaccionar según a ó b. El primer camino

lleva al intermediario bromado. que puede desprOporcionarse

a un ión benzoxonio e ión bromuro. Ataque de este último ión

en la posición menos impedida (C-ó) conduce al producto final.

Este puede también formarse por un ataque directo de un átomo

de bromogía el camino b ó por un ataque concertado (iónico

o por radicales) sobre el intermediario bromado.

En nuestro caso, tratamiento del compuesto XXIcon 1.1 e

quivalentes de N-bromo—succinimidaen presencia de un exceso

de carbonato de bario dió un supuesto producto XXII, que sin

purificación previa fue sometido a la reducción con hidruro

de aluminio y litio. El correspondiente 4-0-benzoi1-6-bromo

derivado (XXII) no pudo aislarse pues se descomponía rápida

mente según se observó cromatográficamente. La reducción con

hidruro de aluminio y litio produjo simultáneamente la remo

ción del grupo benzoilo y la debromación en el C-ó dando el

metil 2,6-didesoxi-3-O-(LetrahidrOpiran-2—il)-°LD-arabino-he—

x0piranósido (XXIII). H1análisis elemental concordaba con

la fórmula asignada; el eSpectro de r.m.n. presentaba entre

otras señales un doblete que integraba para tres protones
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correspondiente a la aqrunación CH3-CH-y se notó la desapa

rición de las señales atribuibles a1 qrupo benciliden (ver

pág 42): el espectro i.r. no presentaba bandas atribuibles

a benzoilo. pero sí las debidas al hidroxilo.

Es de mencionar que para la purificación del sintón XXIII,

el producto crudo de la reacción con hidruro de aluminio y li

tio fue sometido a destilación en alto vacío. lograndose asi

separar el compuesto buscado puro del alcohol bencílico que

lo impurificaba y que provendría de la reducción del ácido

benzoico liberado del hidroxilo del C-4. Además,el residuo

de destilación fue posteriormente sometido a un análisis me

diante cromatografía en placa preparativa. Este procedimiento.

permitió la separación de pequeñas cantidades de:

a) metil 4.6-O-benciliden-2-desoxi-ñ-D-arabino-hex0piranósido

(xx)(producto de partida que perdió el grupo tetrahidrOpi

ranilo y que no reaccionó con N-bromo-succinimida)

b v metil 4,6-0—benciliden-Q-desoxi-3-O—(tetrahidrOpiran-Q-il)—

d-D-arabino-hex0piranósido (XXI)(producto de partida que no

reaccionó con N-bromo-succinimida)

c) un nuevo producto cristalino, cuyo análisis elemental y cu

yos datos eSpectroscópicos permitieron identificarlo como

el metil 6-bromo-2,6-didesoxi-3-0-(tetrahidrOpiran-2-il)
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ü-D-arabino-hexoDiranósido (XXIV). El eSpectro de r.m.n. pre

sentaba las señales correspondientes a1 grupo tetrahidroPira

nilo. un multiplete que integraba para dos protones atribui

ble a los hidrógenos del 6-6; el espectro i.r. mostraba ban

da de hidroxilo pero no de benzoato (ver pág 44). El produc

to daba además un análisis elemental en concordancia con la

fórmula prOpuesta.

XXIV

b2) Preparación del sintón aromático (XXX)

Esta sintesis se realizó de acuerdo a1 siguiente esquema:

FH É CH CO Ft
V 3 I IA 2 2 J

+ —————"

CH -CH:CH-CO Et
3 2

XXV XXVI
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XXVII XXVIII

CO H

OCH
3

Cl

XXIX XXX

Por reacción entre acetato de etilo y crotonato de etilo

en presencia de etóxido de sodio se obtuvo el dihidro-o-orse

linato de etilo (XXV)29.el cual fue aromatizado con cloruro

Eérrico dando el o-orselinato de etilo (XXVI)30.Este último

por cloración con cloruro de sulfurilo condujo al dicloro-o

orselinato de etilo (XXVII)31(e1espectro de r.m.n. no presen

taba señales correspondientes a hidrógenos aromáticos, ver

pág 46 ). El tratamiento de XXVIIcon diazometano permitió la

obtención de un nuevo producto cristalino: el dicloro-dimeto

xi-o-orselinato de etilo (XXVIII).El análisis elemental esta

ba de acuerdo con lo eSperado; el eSpectro de r.m.n. mostraba
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señales de CHa-O-Phy el espectro i.r. no presentaba bandas

de hidroxilo (ver pág 48). Saponificación de XXVIIIprodujo

el ácido dicloro-dimetoxi-o-orselínico (XXIX),ya obtenido

por Nolan y Murphy32. Tratamiento de este último con cloruro

de tionilo dió el corre5pondiente cloruro de ácido (XXX)el

que fue purificado por destilación a1 vacío y utilizado inme

diatamente.

Condensación del sintón hidrato de carbono (XXIII) y el ha

logenuro de ácido aromático (XXX)

La esterificación entre XXIII y XXXfue llevada a cabo en

piridina, usando un exceso del cloruro de ácido. Después del

procedimiento habitual de volcar en hielo-agua, extraer con

cloroformo y lavar el extracto clorofórmico con ácido y con

base se obtuvieron dos productos. Por cristalización con eta

nol se logró el aislamiento de una sustancia cristalina que

fue identificada comoel dicloro-dimetoxi-o-orse1inil anhídri

do (XXXI).El análisis elemental cuantitativo dió resultados

satisfatorios; el espectro de r.m.n. no presentaba señales a

tribuibles al azúcar, ni al ácido; el espectro i.r. presen

taba 1as bandas tipicas de anhídrido (ver pág 49). ¿ste resul

tado no era inesperado ya que los anhidridos se forman rápida

mentea partir del cloruro de ácido por tratamiento con piri
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. 33
dina y agua .

an las aguas madres de 1a cristalización del anhídrido

XXXIse detectaron mediante crematografia analítica dos pro

ductos. los cuales fueron separados por cromatografía en pla

ca preparativa. Estos productos fueron identificados comoel

mismoanhídrido XXXIy el esperado producto XVII, el cual re

sultó idéntico (Df.i.r..r.m.n.) a1 obtenido a partir de cura
34cina natural . Este resultado indicaba que el grupo tetrahi

XXXI

dr0piranilo se habia eliminado durante el proceso de lavado,

confirmando su labilidad en medio ácido35'36.



guagua
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RhACCIONHS THHDIBNTES A HLNTETIZAR EL ACIDO DICLUkC-DINhTO

XI-o-ORSELINICO (XXIX) A PARTIR DE ORCINA

Previo a la síntesis del cloruro del ácido dicloro-dime

toxi-o-orselinico (XXX)descripta anteriormente (capitulo 3.

punto b2, pág 43 ). se llevaron a cabo distintas reacciones
tendientes a lograr el mismofin a partir de orcina. El cami

no proyectado se ilustra en el siguiente esquema:

HO

XXXII XXXlll XXXIV

Clí3 (Il)

COOH COOCH3

u - t (W!() <:) CCH ñCH C x ‘\OLH ’ t

l

XXXV XXXVI

IOOH

XXXVI] XXXIX
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La orcina (XXXll) fue convertida en orcilaldehido (XXKÏIE)
. . . 37 I. _ ¿por tratamiento con Cianuro de zinc , y por posterior mot;

lación con sulfato de dimetilo se obtuvo el dimetoxi-o-orcil

aldehido (XXXIV).Esta ooeración a la vez que colocaba los

metoxilos en las posiciones deseadas, servia para proteger

los grupos hidroxilos durante 1a oxidación con permanqanato
' . . . . . . 38de pota51o al ¿oido dimetOXi-o-orselinico (XXXV) .

El compuesto XXXVse esterificó con diazonetano dando di

39-41. El último paso demetoxi-o-orselinato de metilo (xxxvx)

sustitución. o sea la introducción de los átomos de cloro, fue

intentado mediante dos diferentes procedimientos; con cloru

ro de sulfurilo en éter etílico y con cloro en tetracloruro

de carbono. En el primer caso fue posible la introducción de

un átomo de cloro, obteniéndose el 5-c10rc-dimetoxi—o-orselina

to de metilo (XXXVII)42.La asignación de la estructura se

hizo en consideración a Factores estéricos y por análisis del

espectro de r.m.n..

En el compuesto XXXVIexiste considerable impedimento este?

rico para la introducción de átomos de cloro en las posicio

nes 3 y 5; por observación de modelos moleculares puede deter

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

De modo que una vez introducido un átomo de cloro r11 1a posi



ción 5; 1a introducción de otro en la 3 resulta muydificul

tosa. El hecho de que el dimetoxi-p-orselinato de metilo

43’44 mediante(XXXVIII) sea fácil y completamente clorado

reacción con cloruro de sulfurilo indica que una posición

entre un metilo y un metoxilo está menos impedida que la si

milar entre dos metoxilos.

3

CH 0 OCH

OOCH3

XXXVIII

Teniendo en cuenta, en los espectros de r.m.n., los des

plazamientos que produce sobre 1a señal de un protón del ben

ceno 1a presencia de distintos sustituyentes en el núcleo,

es posible calcular45 donde aparecería aproximadamente1a se

ñal del protón remanente tanto para el 3 comopara el E-clo

ro derivado de XXXVI:

3-c10ro-dimetoxi-o-orselinato de metilo:

H del benceno (valor originai): J 7.27

efectos por sustitución: CH3-O-(o)= -0.?3

CH3- (p) = -0,10

COOCH3(m) = +0,20

7’27-0’10-0’ =6p
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5-cloro-dimetoxi-o-orse1inato de metilo:

efectos por sustitución: CH3-(o) = -0,15

CH3-0-(0)= -o.23

CH3-0-(p)= -O.23

COOCH3(m)= +0,20

7.27-0,15-0,23-0.23+0.20 = 6,86

El valor observado para el protón aromático de XXXVIIera de

á 6,40 (ver pág 56)aproximándose más al segundo de los va

lores antes mencionados; se pudo entonces tentativamente con

cluir en base a estos datos espectroscópicos que se trataba

del 5-cloro derivado.

El ácido libre correSpondiente, el S-cloro-dimetoxi-o-or

selinico (XXXIX),pudo ser obtenido por saponificación de

XXXVII.En el caso de XXXIXlos datos espectroscópicos tam

bién estaban de acuerdo con la estructura prOpuesta y con

firmaron la asignación efectuada con el producto XXXVII;los

valores calculados para el protón libre en el caso del 3 y

S-clcro-dimetoxi-o-orselínico eran respectivamente: á 6,81

y 6,76; el valor experimental observado fue á 6.71.

Posterior tratamiento del producto XXXVIIcon cloruro de

sulfurilo condujo a una casi total recuperación de la sustan

cia de partida.

En el segundo procedimiento intentado, con cloro en tetra



bb

cloruro de carbono. se obtuvieron productos siruposos que

mostraron por cromatografía estar constituidos por mezclas

complejas. El método no fue por lo tanto útil.

Teniendo en cuenta estos resultados46.se pensó que el á

cido o-orselinico o su metil éster serian un sustrato más

conveniente para 1a cloración, ya que la ausencia de los

metoxilos disminuiria las interacciones estéricas aumentan

do la probabilidad de introducción de átomos de cloro.

Para obtener el ácido o-orselinico (XL)a partir de or

cilaldehido (XXXIII) era imprescindible proceder a su oxi

dación. pero previamente era necesario proteger los grupos

hidroxilos, por ejemplo, mediante acetilación de los mismos.

Se intentó entonces acetilar el compuesto XXXIIIcon anhi

drido acético-piridina, esperando obtener el acetoxi deriva

do (XLI), pero en lugar del producto esperado se obtuvo una

nueva sustancia. Esta fue identificada comoel acetil-(dia

cetoxi-o-orselinil)-peróxido (XLII). E1 análisis elemental

cuantitativo concordaba perfectamente para y el esL14H14L8

pectro de r.m.n. concordaba con la estructura asignada (ver

pág 56 ), mientras que el espectro i.r. presentaba las ban

das carateristicas de los peróxidos. La obtención de acil

peróxidos de este tipo era conocida y es el resultado de 1a

oxidación por aire de aldehidos aromáticos en solución de
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. . . . 47- 9 .anhidrido acético y en uresenc1a de luz 4 . Hn Vista de es

te resultado. el compuestoXXXIIIfue acetilado en distintas

condiciones tratando de obtener XLI: después de 5 min de reac

ción en presencia de luz se obtuvo un monoacetil derivado, i

dentificado comoel 4-O-acetoxi-o-orci1a1dehido (XLIII). La

estructura del mismose asignó en base a1 resultado del aná

lisis elemental y los datos espectroscópicos. El espectro de

r.m.n. mostraba 1a presencia de un sólo grupo acetoxilo y la

señal del hidrógeno aldehidico; el eSpectro i.r. no presen

taba banda de hidroxilo, lo que revela la presencia de unión

hidrógeno intramolecular, mientras que la banda de aldehido

aparecia a baja frecuencia indicando su quelación con el gru

po hidroxilo y permitiendo afirmar que el acetoxilo está u

bicado en posición 4 (ver pág 58 ).

La acetilación durante 24 hrs en la oscuridad condujo al

eSperado diacetoxi-aldehido (XLI). En este caso también el

análisis cuantitativo y los datos eSpectroscópicos permitie

ron establecer la estructura del nuevo compuesto obtenido. El

eSpectro de r.m.n. presentaba las señales de los protones de

dos acetilos y la del protón del aldehido. El esPectro i.r.

presentaba las bandas correspondientes a un grupo aldehido

aromático careciendo de bandas asignables a hidroxilos (ver

pág 59 ).
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se realizaron interconversiones entre XLI, XLII y XLIII

según se muestra en el siguiente esquema:

CH H
3 .

CHO CHO

HC OH ACO OH

XXXIII XLIII

O 0
H ll
C-O-O-C-CH

CAC CH

I 4

XLI XLII XXXVI

(XJO(H{
3

XL XLIV

El ácido o-orselinico (XL) se obtuvo por hidrólisis bási

ca de XLII y fue transformado subsiguientemente. por trata

miento con diazometano. en el o-orselinato de metilo (XLIV),

cuya estructura fue confirmada por transformación en el di

metil derivado (XXXVI).

Por comparación con el comportamiento del o-orselinato de

etilo (XXVI), era de esperar que XLIVfuera un buen sustrato
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para 1a cloración. pero esto no Fue cómprobado eXperimentar

menïeen vista del éxito obtenido por la via sintética antes
. 46

dESCFIPta (ver capitulo 3, punto b? o P59 43)
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INTENTO DE SINTESIS DE LA 2.6-DI-0-MbTIL-D-MANOSA (D-CURAMI

COSA). OBTENCION DE LA 4.6-DI-O-METIL-D-MANOSA

Unode los objetivos inicialmente fijados, en conexión con

el estudio de los productos de hidrólisis del antibiótico Cu

ramicina, era 1a sintesis de 1a 9,6-di-0-metil-D-manosa para

confirmar de esta manera 1a estructura prOpuesta para la D-cu
. 2ramicosa (V) .

En un principio se proyectó 1a misma de acuerdo a1 siguien

te esquema:

XLVI XLVI]



63

CHQOH,//’o
‘CH3

A o CHQOTr ACc

\\*'//;:}\
AcO ACO

H.OAC H.OAC

CH20CH3ACO CHQOCH3 H

CH3 _____d_
ACO H

H.OAC

1,3,4,6-tetra-O-aceti1-P-D-man0piranosa (XLV)se obtuvo por

acetilación directa de la D-manosa,segúnel método de Helfe

rich y 7irner50 para D-glucosa y D-galactosa adaptado poste

riormente para D-manosaSI. Metilación de XLVcon diazometano

trifluoruro de boro eterato condujo a la l,3,4,6-tetra-O-ace—

)51. Esta fue luego desatil-2-O-metil-P-D-manOpiranosa (XLVI

cetilada con metóxido de sodio en metanol para obtener 2-0
. 51metil-D-manosa (XLVII) .

Ante las dificultades surgidas en la cristalización de la

2-0-metil-D-manosa. atribuibles a 1a presencia de ambosanó

meros, y para evitar problemas similares en los pasos subsi
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quientes, se modificó el esquema primitivo, de modode traba

jar exclusivamente con uno de los anómeros. Para ello. por el

método de Koenigs-Knorr, XLVIfue transformado en un nuevo pro

ducto: el metil 3,4.6-tri-0—acetil-2-O-metil-fl-D-manOpiranósi—

do (XLVIII). 31 análisis elemental y los datos eSpectroscópicos

estaban de acuerdo con lo esPerado. Por desacetilación con me

tilato de sodio en metanol se obtuvo metil 2-0-metil-P-D-man0pi
ranósido (XLIX).Su análisis elemental cuantitativo fue satis

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

2; ' 1: OH
AGD ( {QUAC m H2 /(

CCH s. .

’ * ocn,i - ’ 0€an

XLVIII XLIX

A esta altura del trabajo,el mismodebió interrumnirse de

bido a la publicación24 de una sintesis de la 9.6-di-0-metil

D-manosa, realizada por un camino análogo al que teniamos pro

yectado llevar a cabo (la única diferencia residía en que los

investigadores de Canadá utilizaron el anómero m ).

Dado que nos fue imposible obtener una muestra del produc

to sintetizado en Canadá para poder compararlo con nuestra D

curamicosa, se proyectó una nueva ruta para lograr la 2,6-di

O-metil-D-manosa. pero ésta condujo, como se verá luego, a la
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4.6-di-O-metil-D-manosa en lugar del producto esoerado.

este nuevo camino sintético suponía en primer término la

preparación del metil 6-0-meti1-K-D-manopiranósido (XLIV), di

ferenciándose por lo tanto del camino anterior en el hecho de

que el primer grupo O-metilo que se introduciria en la molécu

la de D-manosasería el del 3-6. Se intentaría luego la protec

ción selectiva de los hidroxilos ecuatoriales de 0-3 y C-d, de

jando libre el hidroxilo axial del C-P. para que mediante me

tilación de este último y finalmente remoción de los grasos Dro

tectores se llegara al producto buscado V.

La sintesis del metil ó-O-metil-K-D-manopiranósido se hizo

de acuerdo al siguiente eqquema:

C 'T
\ Pi20 r0

fi/H _____..._i\ m\
HO Aci.) \

C
/Lyw> HQOHO‘ \ \\\ Ac\

ACC'_\\T//+\-.._Á/ fl, AC(,‘- / x o:(HÏPIQ '(íi

ACC CH?Ú(ÏH¡ACU

—< »- r»»—»-—>

’¡.

LII LIII
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“o R (ÍHQUCH3 “OK (ji-{2021.3
\ x _v__,4...’ _ -u- O

_ Á on .__ H. JH
—"—" “o .'.(.| J _7, \

OCH3

H.UH

LIV LV

Se partió de metil a-D-manopiranósido (L)5? , preparado me

diante reacción de D-manosacon metanol anhidro en presencia

de una resina de intercambio iónico ácida fuerte. El compues

to L fue tritilado y acetilado en una sóla etapa para dar me

til 2,3.4-tri-O-aceti1-6-0-tritil-q-D-manOpiranósido (LT). El

espectro de r.m.n. presentaba tres singuletes correSpondientes

a los tres O-acetilos introducidos y un multiplete correSpon

diente a los protones aromáticos. E1 producto LI fue destriti

lado mediante el uso de una columna de silicaqellj3 como cata

lizador ácido,obteniéndose el metil 2.3,4-tri-0-aceti1-GFD—

manopiranósido (LII). El eSpectro de r.m.n. muestra desapari

ción de las señales de los protones aromáticos. El compuesto

LII fue luego metilado con diazometano-trifluoruro de boro ete

rato, obteniéndose metil 9,3,4-tri-O-aceti1-6-0-metil-d-D-ma

nepiranósido (LIII). En este caso el espectro i.r. no mostraba

banda de hidroxilo y el espectro de r.m.n. presentaba un nue

vo singulete debido al CHg-O-del C-6. Por desacetilación del



c0mpuesto LIlI con metilato de sodio cn metanol no obtuvo e]

metil 6-0-metil-m-D-manopiranósido (LIV)54, cuyo análisis ele

mental resultó correcto y cuyo espectro de r.m.n. mostraba la

desaparición de los 3 singuletes correspondientes a los qruPos

acetilos. Por hidrólisis ácida del compuesto LIV se obtuvo 1a

6-0-metil-D-manosa (Lv). Su eSDectro de r.m.n. presentaba un

singulete debido a1 CH-O- del C-ó y dos dobletes correSpon
3

dientes a1 H-l tanto en posición axial comoecuatorial. Los

valores de las constantes Físicas de LVasi comolas de su

fenilosazona estaban de acuerdo con las registradas en 1a li

teratura54.

Comoacotación a1 procedimiento anterior, puede añadirse

que 1a 6-0-meti1-D-manosa (LV) habia sido originalmente pre

parada por Hudsony c01?5 por metilación de metil 2.3.4-tri

O-acetil-M-D-manopiranósido con el reactivo de Purdie, segui
. . . . “oda de hidrólisis. Pero es sabido actualmente” que este pro

cedimiento no es ccnfiable,norque en el medio básico usado en

la metilación se produce migración de los gruPos acetilos.
57 . . . .no pudieron obtener un buen rendimiento oeDutton y Tanaka

la 6-O-metil-D-manosa por este método y lo atribuyeron a la

migración de los acetílos. Por otra parte, la 6-0-meti1-D-ma
. . . . 58nosa había Sldo rec1entemente Sintetizada por metilación

directa del metil d-D-manOpiranósido. pero en este caso tam
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bién. los rendimientos Fueron inferiores a los obtenidos me

diante el procedimiento descripto en este trabajo.

Una vez obtenido el compuesto LIV el paso siguiente era la

elección del agente bloqueante que protegiera selectivamente

los hidroxilos ecuatoriales (C-3 y C-4), dejando libre el hi

droxilo axial (C-2). En 1a literatura existía una situación

conflictiva acerca de la esterificación selectiva de los de

rivados de D-manosa de una conformación determinada. En deri

vados de D-manopiranosa de conformación C1 (en la cual el hi

droxilo en C-2 es axial) parcial acetilaciónsg. esterificación

con acido nítrico60 o sulfonilación60'61 producen sustitución

preferencial en los grupos hidroxilos ecuatoriales, mientras

que contrariamente a lo esperado la benzoilación62 conduce a

1a sustitución en el hidroxilo 2. Por otra parte. sulfonila

ción de derivados de D-manofuranosa producen sustitución en

el hidroxilo 263.

Para lograr el objetivo fijado, se eligió comoagente blo

queante el cloroformiato de etilo debido a su preferencial

reactividad con grupos hidroxilos ecuatoriale364.

CuandoLIV Fue tratado con cloroformiato de etilo en la pro

porción requerida para bloquear dos grupos hidroxilos (cloro

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

6-0-metil-W-D-manOpiranósido(el análisis elemental coincidia
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con los datos calculadOs), pero el espectro de r.m.n. a 100

Mzindicó que el nuevo compuesto era el metil 2.3-di-O-eto

xicarbonil-ó-O-metil-Q-D—manopiranósido (LVI). Se observan

las señales correspondientes a los qrupos etilos de los eto

xicarbrnilos introducidos y además, las señales de los proto

nes unidos a los carbonos que llevan los hidroxilos esterifi

cados aparecen comodos cuartetos cuyos valores de las cons

tantes de aceplamiento (J) permiten establecer que se tratan

de H-2 y H-3.(ver pág 70 ). Luego,e1 hidroxilo libre es el

del C-4. es decir, la sustitución ocurrida fue similar a la

que se producía por benzoilación del metil W—D-manopiranósi

do62. Para confirmar la estructura asignada al nuevo c0mpues

to, éste fue metilado con diazometano-trifluoruro de boro e

terato rindiendo el metil 2,3-di-0-etoxicarbonil-4.6-di-O-me

til-W-D-manopiranósido (LVII)(en el espectro de r.m.n. apare

cia la señal del nuevo CH3-0-, ver pág 71 ). El compuesto

LVII por tratamiento con solución de carbonato de potasio pro

dujo el metil 4,6-di—O-metil-u-D-manOpiranósido (LVIII)65, el

cual por hidrólisis ácida rindió la 4,6-di-O-metil-D-manosa

(LIX). Las prOpiedades espectrales de estos dos últimos com

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

estructuras asignadas.



'IU

‘ ‘

¿ .L x 1 1 “1’ n ’“J' ¡ 1 A W" J A '" A T“ A X "
. n I.__
i J

f U Y V T I í Y V T V A: h Mi
tub ..

UI

II
UI

II

ll

¿15‘

Espectro de r.m.n. del metil 2.3-di-0-etoxicarbonil-6-0-meti1
dáD-manopiranósido.

l ._._¡_._,..K 1 .1... > l ¡ -""—T"" u T A. ..,._ ‘

.0,
l ‘

t

Ampliación de 1a zona señalada en el esPectro arriba reproducido.



71

.
x I l I I I l . l 1 I I 1’ X

y r 1' v v

I
I

I

Á l I l A 1
4 1 1 l L L L L L l l I lu

y 1 1 v y r v v 1 x r v r v v Y

Espectro de r.m.n. del metil 2,3-di-O-etoxicarbonil-4,6
di-o-metil-q-D-man0piranósido.



72

-E M nf 1Q”). '“ ;' ? “f”' y , jíh“v Í
y v

no ano v C W:ñ

rwaïvm-{xw'wwmwrïA

Í , . N 1 . .7.. lÏ II "Í" a u u u

Espectro de r.m.n. del metil 4,6-di-0-metil-K-D-manopiranó
sido.

y _ ? ', g , ?“anLfig .‘ v . #7. 1 AqL . A}:—
L I y...
a; u no ¡w no “
Í; n

In

I 1 l ÏII “(3) u u

Espectro de r.m.n. de 1a 4,6-di-O-metil-D-man0piranosa.



73

’ CH UCH ‘ CEI OCH

"°)Ñ\\3r3—----o3 ¿”30 "
. )E% \ ‘R

LI‘J—"'_"{eo —-"-—-\ -z \,\ ""”—"
OCH3 JCH3

LVI, R: -UO-0Et LVII, R: —co-oat

' ‘ CH OCH

¿150% K (‘H20LH3 (Ji-{3:}
\ OH __7_“_ jïíHU “o _..---/

!{.OH
OCH3

LVIII LIX

w . 66,67 p .xec1entemente , esLudiando numerosos eSpectros de r.m.n.

de monosacáridos parcialmente metilados, se ha encontrado que

los valores de campoa los cuales aparecen las señales de los

grupos metoxilos dependen de la configuración de los grupos

adyacentes y son independientes de su propia orientación. Se

han hecho correlaciones de modotal que en función de las mis

mas, conocido el monosacárido base, se puede establecer la po

sición ¡el grupo metoxilo en glic0piran09as parcialmene meti

ladas.

Para LVIII y LIX los valores de resonancia de los grUpos

metoxilos estuvieron de acuerdo con lo esperado comopuede

verse en la siguiente tabla:
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Posición de resonancia (á) de

grupos metoxilcs ubicados en

C-l C-4 c-e

metil ü-D-manOpiranósido 3,44 ——— ———

4-O-metil-D-glucosa (pa

trón de referencia) -——— 3,57 ———

6-C-metil-D-manosa ——— ——— 3.40

metil 4,6-di-0-meti1-M-D

manopiranósido 3.43 3.55 3,39

4.6-di-0-metil-D-manosa ——-— 3.57 3,40

Por todo lo anterior e] procedimiento proyectado para sin

tetizar la 2.6-di-O-metil-D-manosa a partir del metil 6-0-me

til-d-D-manODiranósido no condujo al resultado ansiado dado

el inesperado comportamientodel cloroforniato de etilo fren

te a hidroxilos axiales. Pero. por otra parte, 1a sintesis de

1a 4,6-di-0-meti1-D-manosa sirvió para comprobar que el méto

do de metilar con diazometano-trifluoruro de boro puede tam

bién aplicarse con éxito a compuestos que posean restos O-e

toxicarbonilosóe, extendiendo asi la utilidad del mism051'54'
69,70



Durante la impresión de esta tesis. apareció un nuevo tra

bajo73 sobre el estudio de la estructura del antibiótico " ver

nin micina D". En el mismose establece la estructura y confi

guración absoluta de dos productos de degradación:

a) 1a evertetrosa, que por hidrólisis ácida dió evermicosa

(IX) v el trisacárido evertriosa. su estructura es la que

responde a 1a siguiente fórmula:

1 I’ \ J
1“? ¡JL/1.3

(JE!

b) 1a everninonitrosa, que por degradación hidrolitica dió

curacira (I) y evernitrosa (VIII). Su estructura es 1a

inc;cada en la siguiente fórmula:

CH3

UH3 o
o H.OH



PARTE EXPERIMENTAL
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GENERAL:

Los puntos de fusión fueron 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.

Losespectros en el infrarrojo (i.r.) se realizaron en nujol

conun espectrofotómetro Perkin-Elmer 137 B.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (r.m.n.) se efec

tuaron a 60 MHzcon un eSpectrofotómetro Varian A-60; el solvente

deuteradoutilizado se indica en cada caso particular; en todas

las determinaciones se utilizaron tetrametilsilano (TMS)o la sal

sódica del ácido 3-(trimetil-silil)-propan sulfónico (DSS)como

señal de referencia. Los desplazamientos quimicos se expresan en

8 (p.p.m.) y las constantes de acoplamiento (J) en herz (Hz);

se indicaL en cada caso comos: singulete, d: doblete, t: triple

te. c: cuarteto, m: multiplete.

Losmicroanálisis fueron realizados por el laboratorio A. Bern

hardt, Elbach aber Engelskirchen. Alemania Occidental.

La cromatografía preparativa en capa de 1 mmde espesor fue

llevada a cabo utilizando óxido de aluminio (Merck G, tipo E),

en placas de 20 x 40 cm.

La cromatografía analítica en capa delgada se realizó utili
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zando óxido de aluminio (Merck G) o Kieselgel (Merck G).

Los solventes fueron evaporados a presión reducida y a tempe

ratura del baño menor de 50°.
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NNTESIS DEL METIL 4-0-(DICLORO-DIMETOXI-o—0RSELINIL)-2¿5-DIDE

SOXIAW—D-ARABINO-HEXOPIRANOSIDO(METIL ggICOSIDO DE LA ngg;L cu

RMHNA2(XVII)

a)Preparación a partir dgfla 4—O-(dicloro-isoeverninil)¿gló

didesoxi-D-arabino-hexopiranoga (curaciga)(l)

Estil 4-0-(dicloro-isoeverninillj2,6-didesoxi-q—D-arabigg

hexopiranósido (Metil glicósido de 1a curacina)(XVI)

Una solución de curacina (I)(562 mg) en metanol contenien

do cloruro de hidrógeno (10 mg/m1)(28 m1) se calentó a reflu

jo durante 6 hrs. Se dejó enfriar y se agregó lentamente agua

(60m1), obteniéndose un producto cristalino que se filtró y

se secó. Se lo recristalizó de metanol-agua (1:1). El produc

to purificado (426 mg) tenia pf l48-150° y (W)g4 +54.5 (c 1,

CHCl3). Su espectro de r.m.n.(CDC13) presentaba las siguien

tes señales: á' 1.32 (d.3.J 6Hz.953-CH-): 1.7o—2.7o (m.2.-CH2—);

2.36 (s.3.gy3-Ph): 3.34 (s.3,gg3—o-); 3,91 (3.3.953-o-pn);
1.5Hz, H-l de forma Q-D): 4,86 (t,4.80 (C.1.J 3H2. J1-2a

lv 9Hzo H’4)‘

1-2e

Análisiszcalculado para C C: 48,62; H; 5,10; C1:16H20C12O7'

17.94. Encontrado, C: 48.55; H: 5,14; C1: 18,05.
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4-0-tDicloro-dimetoxi-o-orse1ini1)-2J6-didesoxi-d-D-arabigg:

hexóEiranosa (Metil-curacina)(XIII)

Curacina (500 mg) se suspendió en éter etílico anhidro

(10 m1) y se trató con un exceso de solución de diazometano

en éter etílico. Después de 24 hrs, 1a solución se evaporó

y se agregó nuevamente solución de diazometano recientemente

preparada. El residuo vidrioso obtenido por evaporación, lue

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

+45 (5 hrs)(c 1,piridina)(lit% pf 118IIS-119°, (m)32 +56

119°, (K)É2 +56 +45 (5 hrs)(c 1,Piridina). El espectro de

r.m.n. (CDC13)Presentaba las siguientes señaleszá. 1,30 (d,

3,] saz,gg3-CH-): 2.38 (5.3.953-Ph): 3.92 (5.3.953-o-Ph): 5.03
(señal ancha,H-4): 4.80 (c.J 9Hz,J 4Hz,H-1 de forma1-2a l-2e

fi-D): 5.41 (señal no resuelta,H-1 de formaCK-D).

Metil 4-0-(dicloro-dimetoxi-o-orse1inil)-2,6-didesoxi-W-D—

arabino-heoniranósido (Metil glicósido de la metil curaci

na)(XVII).

1) A partir del metil 4—0—(dicloro-isoeverninil)-2.6-dideso

xi-M-D-arabino-hexopiranósido (XVI)

Metil glicósido de la curacina (XVI)(210 mg) fue suSpen

dido en éter etílico (10 m1) y tratado con un exceso de dia

zometano en éter etílico. Después de 48 hrs a 5°,e1 solvente
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Análisis:
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se evaporó y cl residuo sólido se cristalizó de éter de pe

troleo (100-120). Por recristalización del mismosolvente se

obtuvo XVII (17o mg), pf 101-102° y (a)go +66,9 (c l,CHCl3).

Su espectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las siguientes se

ñaleszá 1033 (do3'J ÓHZoQH’CH'): 1075‘2o65 (m'2I-CHZ);3

2'20 (5'30253-Ph); 3'33 (9.3.253-0-); 3'91 (5.60253-0-Ph);
4.79 (G.1.J 3Hz.J 1.5Hz,H-1 de forma G-D); 4,851-2a
(t,l,J 9Hz,H-4)

l-2e

H Cl O C:17 22 2 6'

Cl: 18,03. Encontrado, C: 51,73: H:

Calculado para C 51.92: H: 5.64:

5,84; Cl: 17,96.

Apartir de 4-0—(dicloro-dimetoxi-o-orselinil)-2,6-didesoxi

D-arabino-heXOpiranosa (XIII)

Una solución de metil-curacina (XIII)(152 mg) en metanol

cloruro de hidrógeno (10 mg/m1)(10 m1) fue reflujada durante

6 hrs. La adición de agua (25 ml) dió lugar a la formación

de un residuo gomoso, que una vez seco, cristalizó de éter

de petroleo. Después de recristalizar del mismosolVente se

obtuvo XVII de pf 101-102°. Los espectros i:r. y r.m.n. eran

idénticos a los del producto obtenido por el métodoanterior.
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m Síntesis de 1a porción hidrato de carbono (sintón XXIIL) a

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

Metil 2-desoxi-W-D-arabino-hexopiranósido (XIX)

Una solución de 2-desoxi-D-arabino-hexosa (XVIII)(10 g)

en metanol anhidro (300 m1) fue tratada con resina Dowex50 w

activada y seca (40 g), y la mezcla se agitó magnéticamente

durante 24 hrs a temperatura ambiente. El sólido se separó por

filtración, el filtrado se evaporó a sequedady el residuo

que cristalizó después de 24 hrs en el desecador se trituró

con acetato de etilo. Se recristalizó de metanolzacetato de

etilo:n-hexano o de isoPrOpanol, obteniéndose el metil 2-de

soxi-q- D-arabino-hexoPiranósido (xtx)(8.9 g) de pf 87-88°,

(o()D+131,1 (H20)(1it?6 pf 9o-92°, (a)D +135). El espectro

de r.m.n. (D20) presentaba las siguientes señales: á. 4.95
(c.1.J l,5Hz,J1_ 3.5Hz,H-1 de formatX-D); 3,38 (5.3.1-29
C - - o

H3 o )

23

Metil 2-desoxi-4,6-0-bggcilidgnfW-D-arabino-hexopiranósi

gg (XX)

A una solución del compuesto anterior (5,4 g) en benzal

dehido recientemente destilado (13 m1), se agregó cloruro

de zinc anhidro (4 g), y la mezcla se agitó vigorosamente

durante 48 hrs a temperatura ambiente. Se volcó luego so

bre agua heladazéter de petroleo (60-80). y el producto
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cristalizó en la interfase. Se filtró y recristalizó de meta

nol. El benciliden derivado (XX)(5.1 g) tenía pf ISI-152°,

(«)ÉO+82.7 (etanol)(lit?7 pf ISI-152°. (K)D+90 (acetona).

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

ñales: 6 3.33 (5,3.cn3-o-); 4.83 (C.1.J 1.5Hz.J 3.5l-2e l-2a
Hz,H-l de forma tX-D): 5,62 (s.l,prot6n bencilico); 7,47

(5.5.protones aromáticos).

Metil 4¡6-O-benciliden-2-deggxi-3-0-(tetrahidropiran-z-il)

«¿D-arabino:gg¿9piranósido (XXI)

Una solución del compuesto anterior (xx)(3 g) en dioxano

(15 ml) se trató con 2,3-dihidro-4H-pirano (10 m1) reciente

mente destilado y ácido p-toluensulfónico (30 mg). La mezcla

se dejó a temperatura ambiente durante 24 hrs, con ocasional

agitación. y luego por 3 días a 5°. Se agregó luego clorofor

mo (50 ml) y la solución se lavó sucesivamente con amoniaco

diluido y con agua. El residuo obtenido por evaporación de

la solución previamente secada con SO4Mg,cristalizó deSpués
de 24 hrs en el desecador. El producto cristalino se lavó

con éter de petroleo y luego se recristalizó de ciclohexano.

El compuesto XXI (1,6 g) tenía pf 124-129. (00:0 +132,8

(CHC13).El espectro i.r. no presentaba bandas de hidroxilo

y el espectro de r.m.n. (CDCl3)presentaba las siguientes
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señales: c) 1,64 (m,6,protones del tetrahidroriranilo); 1,75

2055 (mIQI-CH2-); 3936 (S’3oCH3_0-); 4’83 (C'19J1_2e lobuzv

J 3.5Hz, H-l de forma<X-D); 4.95 (t,l,protón hemiacetá1-23

lico del grupo tetrahidropiranilo); 5,62 (s,l,protón benci

lico): 7.45 (5.5.protones aromáticos).

Análisis: calculado para C C: 65,12; H: 7,48.19H2606'

Encontrado, C: 65.08: H: 7.53.

Metil 2,6-didesoxi-3-O-(tetrahidropiran-2-il)-d-D-arabino

hexooiranósido (XXIII)

Una solución del compuesto XXI (700 mg) y N-bromo-succi

nimida (390 mg) en tetracloruro de carbono seco (70 m1) fue

tratada con carbonato de bario (5 g) y 1a mezcla se agitó y

calentó bajo reflujo durante 1 hr. La mezcla de reacción se

enfrió a 0°. se Filtró y el Filtrado se evaporó en presencia

de una pequeña cantidad de carbonato de bario. H1 residuo si

ruposo (la cromatografía en capa delgada mostró que casi to

do el material de partida habia reaccionado) se disolvió en

éter etílico seco (100 m1), se trató con hidruro de aluminio

y litio (3 g), y la mezcla se reflujo durante 3 hrs. El exce

so de reactivo fue destruido por agregados de hielo. y la mez

cla se extrajo con éter etílico. E1 extracto etéreo se lavó

con agua, se secó con 804Mgy se evaporó a sequedad. El resi
3duo aceitoso fue destilado en vacio (10- torr). recogiéndose
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las siguientes fracciones: a 25-30°, un aceite cuyos espectros

(i.r. y r.m.n.) permitieron identificarlo comoalcohol bencí

lico: entre 60-65°, un producto gomosoque cristalizó por ras

pados. El producto cristalino se purifico por repetidas su

blimaciones (60°. lo.3 torr) rindiendo 200 mgde metil 2,6-di

desoxi-3-0-(tetrahidropiran-2-il)-q-D-arabino-hexopiranósido

(XXIII), pf 49-50°. (M):2+160,7 (CHC13); su espectro i.r. (nu
jol) presentaba banda de tensión de hidroxilo a 3.320 cm.1

y no mostraba bandas atribuibles a benzoato; su espectro de r.m.n.

(CDC13)presentaba las siguientes señales: 5 1,30 (d,3,J 6Hz,

253-CH-); 1,67 (m,6,protones del tetrahidrOpiranilo); 1,75

2.50 (m,2,-CH2-): 3.31 (5.3.CH3-O-); 4.74 (m.2,ambos {rotones
hemiacetálicos).

Análisis: Calculado para C C: 58,51; H: 9,00.12H2205’

Encontrado, C: 58,42: H: 8,84.

Metil 6-bromo-2,6-didesoxi-3-O-(tetrahidropiran-z-ill:d-D—

arabino-hexopiranósido (XXIV)

El residuo de la destilación antes mencionada se cromato

grafió en placa preparativa, usando cloroformozbenceno (3:1)

comosolvente de desarrollo. Se logró de este modocl aisla

miento de tres productos cristalinos: dos de ellos fueron

identificados comometil 2-desoxi-4.6-0-benciliden-d-D-ara
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Análisis: Calculado para C

bino-hexopiranósido (XX)y metil 2-desoxi-4,6-0-benci1iden-3-0

(tetrahidrOpiran-Q-il)-Q-D—arabino-hexopiranósido (XXI). El

tercero fue recristalizado de etanol e identificado comome

til 6-bromo-2,6-didesoxí-3-O-áetrahidropiran-2-il)-A—D—g¿a

gig9—hexopiranósido (XXIV), de pf 130-131°, (q)go+l34,l (CHC13);

su e5pectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las siguientes seña
les: 5- 1,65 (m,6,protones del tetrahidrOpiranilo); 1,80-2,55

(m,2,-CH2-): 3.36 (s,3,CH3-0-): 4.73 (señal ancha,1,protón
hemiacetálico del tetrahidropiranilo); 4,80 (c,1,J 3'5Hz,1-2a

J 1.5Hz,H-1 de forma CX-D); su espectro i.r. (nujol) mosl-2e
traba banda de hidroxilo a 3.300 cm-l, pero no de benzoato.

, : ;i: ,';
12H21Br 05, C 44.31 í 6 bO

Br: 24,57; Encontrado, C: 44,19; H: 6,30; Br: 24,39.

Sintesis de 1a Dprción aromática Lgintón xxx)

Hetil dggidroresorcilato de etilo (XXV)

A una solución de etilato de sodio preparada con sodio

(3,5 g) y etanol absoluto (SO m1) se añadieron acetilacetato

de etilo (21 g) y crotonato de etilo (17 g). La mezcla reac

cionante se mantuvo a 100° durante un lapso de 2 hrs, a1 cabo

del cual apareció un sólido. Este se filtro, se lo disolvió

en agua y por acidificación de 1a solución resultante se obtu

vo un aceite que se transformó lentamente en un sólido cris



talino. El producto se recristalizó de agua, obteniéndose

metil dehidroresorcilato de etilo (10,8 g) de pf 88-89°

(11t?9 pf 88-89°).

o-Crselinato de etilo (XXVI)

El producto de la reacción anterior (500 mg), se trató cor

C13Fe.6H20 (1,7 g) en acido acético 20% (5 ml) y 1a mezcla se

reflujo durante l hr. Se agregó luego agua y la solución a

cuosa se extrajo con éter etílico. El extracto etéreo se la

VÓcon solución de carbonato de sodio y con agua y se evapo

ró a sequedad. El residuo sólido fue recristalizado de meta

nol:agua. obteniéndose o-orselinato de etilo (XXVI)(235mg)

de pf l24-l25° (lit?0 pf 131-132°. Su espectro de r.m.n.

(acetona-dó) presentaba las siguientes señales: 5 1.42 (t,

3o.]7Hz.glí'CH2'O-); (CI2'J'7sz3

CH3-952-0-); 6,38 (s,2.protones aromáticos).

Dicloro-o-orseliggto de etilo (XXVII)

A una solución del compuesto anteriormente preparado (700

mg) en éter etílico seco (22 m1), enfriada a 0°, se le agregt

gota a gota cloruro de sulfurilo (1,1 ml) con continua agita

ción y se calentó luego a reflujo durante lO min. La soluciór

etérea se lavó sucesivamente con agua. solución saturada de

bicarbonato de sodio y nuevamente con agua. Luego se evaporó

a sequedad, previo secado con SO4Mg.El residuo cristalino



(712 mg) se recristalizó de etanol dando dicloro-o-orselina

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

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

señales: ¿d 1.46 (t.3,J 7uz,gg -CH?-0-); 2,63 (5.3,CH3-Ph);3

4,54 (c.2,J 7Hz, CH3-gfi2-O-); no presentaba protones aromáticos.

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

Una solución de dicloro-o-orselinato de etilo (1.4 g) en

éter etílico (10 m1) se trató con un exceso de diazometano

en éter y se dejó 2 dias a 0°. Por evaporación del solvente

se obtuvo un residuo cristalino (1,3 g), el cual se recrista

lizó de etanol dando dicloro-dimetoxi-o-orse1inato de etilo

(XXVIII)(1,1 g) de pf 59-60°. En el espectro i.r. no se obser

vó absorción de hidroxilo. El espectro de r.m.n. (acetona-dó)

presentaba las siguientes señales: á 1,40 (t.3.J 7Hz,gg3-CH?-O-)

2.33 (5.3,CH3—Ph): 3.95 y 3.97 (5,3.CH3-O-): 4.49 (c.2.J 7Hz.

CH¿g52-0-).3

A ' i : C 1nális s a culado para C12H14C104,2 C: 49.17; H: 4,82:

C1: 24,19. Encontrado. C: 49.36; H: 4,98; C1: 24,26.

Acido dicloro-dimetoxi-o-orse11nico (XXIX)

Dicloro-dimetoxi-o-orselinato de etilo (1 g) en etanol

(30 m1) se trató con hidróxido de sodio 1 N (60 m1) y 1a so

lución se reflujó durante 3 hrs. El etanol se evaporó y 1a

solución acuosa fue acidificada con ácido clohidrico 20%
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hasta pH 2. El precipitado Formadose filtro y recristalizó

de etanolzagua. obteniéndose el ácido dicloro-dimetoxi-o-or

selinico (XXIX)(780 mg) de pf l35-136° (lit%2 pf 135-136°).

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

señales: 5 2.35 (5,3.CH3-Fh): 3.90 (5,6,ambos CH3-O—).

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

Una solución del producto anterior (500 mg) en cloruro de

tionilo (3 ml) se hirvió a reflujo durante 90 min. El exceso

de reactivo se eliminó por destilación y el residuo se puri

ficó por destilación (1509, 1 torr) dando un aceite pesado

(XXX)(3SO mg).

Una pequeña cantidad del aceite se hidrolizó en medio acuo

so dando un producto cristalino que fue identiFicado comoel

ácido dicloro-dimetoxi-o-orse11nico (XXIX).

¿sterificación de la gorción hidrato de carbono (XXIJI) con

la porción aromática (XXXI,Obtención de metil 4-0-(dicloro
dimetoxi-o-orselinil)-2.6-didesoxi-q-D-arabino-hexouiranósido

LXVII) y angidrido dicloro-dimetoxi-o—orse11nico (XXXI)

Una solución de metil 2.6-didesoxi-3-O-(tetrahidropiran

2-il)-q-D-arabino-hexopiranósido (XXIII)(23Omg) en piridina

seca (2.5 m1) se enfrió a 0° y se trató con cloruro de diclo—

ro-dimetoxi-o-orselinilo (XXX)(320mg) recientemente prepa

rado. La mezcla se dejó a temperatura ambiente durante la no



che y luego se volcó sobre hielo. El precipitado gomosose

extrajo con cloroformo, y la solución clorofórmica se lavó

sucesivamente: con ácido clorhídrico 2 N, con solución satu

rada de bicarbonato de sodio y con agua. Evaporación del sol

vente. previo secado con 804Mg,dió un residuo aceitoso que
cristalizó de etanol. Recristalización con el mismosolven

te produjo anhidrido dicloro-dimetoxi—o-orse11nico (XXXI)

(75 mg) de pf 99-100°. Su espectro i.r.(nujol) presentaba las

siguientes bandas destacables: 1775. 1725 (CO): 1560 (Ph):

1210, 1100 (CO-O-CO). Su eSpectro de r.m.n. (CDC13) presen

taba las siguientes señales: á 2.45 (5.3,CH3-Ph): 3.92 (s.

6,CH3-O—Ph).no presentaba protones aromáticos.

Análisis: Calculado para C H C1 0 C: 46.90; H: 3.54;2018 47'
Cl: 27.69. Encontrado, C: 46,71; H: 3,62; Cl: 27.76.

Las aguas madres etanólicas se evaporaron a sequedad. H1

residuo siruposo mostró dos manchas principales en cromatogra

fía en capa delgada. Estos productos se separaron mediante

placas cromatográficas preparativas. que se desarrollaron con

cloroformo. Elución de la banda de mayor RE produjo otra por

ción de anhídrido dicloro-dimetoxí-o-orselinico (xxx1)(10 mg.

pf 99-100°), mientras que la elución de la segunda banda dió

un producto siruposo de igual REque el metil 4-0-(dicloro

dimetóxi-o-orselinil)2.6-didesoxi-«-D-arabino-hexopiranósido
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preparado a partir de la curacina. Cristalización 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.

coincidían con los obtenidos a partir del producto natural.
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XI-o-ORSELIHICU (XXIX) A PARTIR DE ORCINUL

Orcilaldehido (XXXIII)

A una suspensión de orcinol (XXXII)(25 g) en éter etílico

seco (300 ml) se le agregó cianuro de zinc (35 g) y mientras

se agitaba 1a mezcla mecánicamente, se le hizo pasar una fuer

te corriente de cloruro de hidrógeno seco durante 90 min y

luego más lentamente durante 30 min adicionales. La suspensión

se fue haciendo sucesivamente lechosa. aceitosa y finalmente

se separó un sólido. Luego se hizo burbujear una corriente de

nitrógeno para la completa eliminación del ácido cianhidrico.

El clorhidrato de imina obtenido se filtró y a continuación

se lo descompuso añadiendo agua (200 ml) y calentando a ebulli

ción durante 2 min. Se produjo entonces 1a precipitación del

aldehido, que fue filtrado y recristalizado de etanol. Se obtu

vieron 23.5 g de orcilaldehido (XXXIII) de pf 183-184° (litq'7

pf 178-180°). El espectro de r.m.n. (DQO/KOD)presentaba las si
guientes señales: á. 2.37 (5.3.CH -Ph): 5.77 (S.?.pr0t0nes

3

aromáticos); 9.72 (S.1,-CHO).

Dimetoxi-o-orcilaldehido (XXXIV)

o-Orcilaldehido (7.6 g) se disolvió en 1a menor cantidad

posible de HOK40% y se le hizo gotear lentamente y con aqi

tación sulfato de metilo (40 ml): durante la operación se



controló que el medio se mantuviera alcalino, añadiendo HOK

40%cuando era necesario. Finalizada la adición se calentó

a 100° durante lo min. Se enfrió y el producto insoluble se

filtró y recristalizó de etanol obteniéndose dimetoxi-o-or

cilaldehido (xxxIv)(6.5 g). Pf 64-65° (nt?8 pf 64-65°). El

espectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las siguientes señales:

Á 2.57 (5.3.CH3-Ph): 3.81 y 3,83 (5.3,CH3-O-Ph); 6,30 (s,

2.protones aromáticos): 10.43 (s,1.-CHO).

Acido dimgtoxi-o-orselinico (XXXV)

Dimetoxi-o-orcilaldehido (5,1 g) se disolvió en acetona

(70 ml) y la solución se calentó a reflujo suave (SO-60°)

mientras se añadía gota a gota. en 15 min. una solución de

sulfato de magnesio anhidro (7 9) Y Permanganato de potasio

(7 g) en agua (70 ml). Terminada la adición se mantuvo la

mezcla a la misma temperatura durante 15 min. Se enfrió.y

cuando frio se hizo burbujear una corriente rápida de SO2
hasta decoloración completa de la suspensión. La acetona se

evaporó y el resto se acidificó hasta pH 2 con ácido clorhi

drico 50%. obteniéndose un precipitado que se extrajo con

éter etílico (4 veces). El extracto etéreo se lavó con agua

y se lo extrajo con solución saturada de bicarbonato de sodio

(3 veces). La fase acuosa se acidificó con ácido clorhídrico

50%y se extrajo con éter etílico nuevamente. Este extracto



se lavó con agua y se evaporó a sequedad. H1 sólido cristalino

asi obtenido se recristalizó de etanol rindiendo ácido dimetoxi

o-orselinico (xxxv)(1,3 g) de pf 143-145° (11:71 pf 144-145°).

Su espectro de r.m.n. (D2O/DOK)presentaba las siguientes seña

ies: 5 2.24 (5.3.CH3-Ph): 3.78 (s.6.CH3—O-Ph);6,45 (8,2,pro
tones aromáticos).

gimgtoxi-o-orselinato de metilo (XXXVI)

El compuestoanterior (1.1 g) se disolvió en éter etílico,

la solución se enfrió a 0° y se trató con un exceso de diazcme

tano en éter etílico. De3puésde 48 hrs a 5°, se evaporó el sol

vente obteniéndose un sólido cristalino (1,2 g). Se lc recris

talizó de éter de petroleo dando XXXVIde pf 39-40° (litío 42

43,5°). El e5pectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las siguientes

señales: Á 2.27 (5.3.CH3-Ph); 3.80 (5,6,CH3-0-Ph); 3.86 (5,3.

CH3-O-CO-Ph);6.29 (5,2.protones aromáticos).

Cloración de dimetoxi o-orseligato de metilo. Obtención del

S-cloro-dimggggi-o-orselinato de metilo (XXXVIJ)

a) Dimetoxi-o-orselinato de metilo (XYXVI)(1.25g)se disolvió

en éter etílico seco (20 m1), y 1a solución enfriada a 0° se

trató con C12802(1,3 m1) agitando vigorosamente. Después de

15 min la mezcla se lavó con agua, con solución de bicarbona“

to de sodio, nuevamente con agua y se secó con SO4Mg.El pro
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ducto cristalino obtenido por evaporación del solvente se

recristalizó de etanol dando una sustancia (1,3 g) de pf 89

91°. La misma dió ensayos de Belstein y c10ruro Férrico po

sitivos. El espectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las siguien

tes señales: á 2.30 (5.3.CH3-Ph); 3.81 (3,3,CH3-O-Ph): 3.86

(3,3,CH3-0-C0-Ph): 3.88 (5.3,CH3-0-Fh); 6,40 (5,1,prot6n
aromático).

De acuerdo a las prepiedades presentadas se le asignó la

siguiente estructura: 5-cloro-dimetoxi-o—orse1inatode meti

lo (xxxv11)42.

A una solución de dimetoxi-o-orselinato de metilo (0.9 g)

en tetracloruro de carbono (40 m1) se le agregó rápidamente

un exceso de cloro en tetracloruro de carbono. Después de

24 hrs el solvente se evaporó y el residuo gomoso (0,97 g)

no pudo cristalizarse. Estudios crqmatográficos mostraron

una mezcla compleja de productos que no fue ulteriormente

procesada.

Saponificación del 5-cloro-diqgtoxi-o-orse1inato de metilo.

Obtención gg} ácido 5-cloro-dimetoxi-o-orse11nico(XXXIX)

El compuesto_anterior (1.25 g) se saponificó hirviéndolo

con HOK0,05% (63 m1)‘durante 2 hrs a reflujo. La solución se

enfrió y acidifícó con ácido clorhídrico 2 N. El precipitado



criStalino se filtro y recristalizó de etanokaqua. Se obtuvo

asi el ácido 5-cloro-dimetoxi-o—orse1inico (XXXIX)(750mg),

de pf zoo-204°: su espectro de r.m.n. (DMSO-dó)presentaba las

siguientes señales: é 2.25 (5.3.CH3-Ph): 3.82 (S.3.CH3-0-Ph):

3.90 (5,3,CH3-O-Ph): 6,71 (s.1,protón aromático).

4-acetoxi-o-orci1a1dehido (XLIII)

Una mezcla de orcilaldehido (XXXIII)(0.5 g).anhidrido acé

tico (4 m1) y piridina (2 gotas) se agitó a temperatura ambien

te hasta que se transformó en una solución limpida (aproxima

damente 5 min). Se volcó luego sobre una mezcla de hielo-agua,

y el sólido formadose separó por filtración. Recristalización

del mismocon etanol produjo 4-acetoxi-o-orci1a1dehido (XLIII)

(330 mg) de pf 94-95°. Su espectro i.r. presentaba los siguien

tes picos destacables: 1750 (-co-o-); 1625 (-CHO); 1600 (Ph);

856 y 836 cm-l (fenilo tetrasustituido); la baja frecuencia de

1a señal del aldehido indicaba su quelación con el grupo hidro

xilo. Su espectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las siguientes

señales:É> 2,31 (5.3,CH3-C00-): 2.65 (5,3,CH3-Ph); 6,60 (d,1,
J 2Hz,H-5); 6,68 (d,1.J 2Hz,H-3): 10.36 (5.1.-CHO).

Análisis; Calculado para C10H1004, C: 61.85; H: 5,19.
Encontrado, C: 62,05; H: 5,16.

El mismocompuesto fue obtenido disolviendo orcilaldehido
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(0.1 g) en éter etílico seco (2 m1) y tratando 1a solución con

anhidrido acético por tres dias a temperatura ambiente.

Diacetoxi-o-orci1a1dehido (XLI)

a)A partir de orcilaldehido

Orcilaldehido (XXXIII)(0.5 g) fue tratado con anhídrido

acético (4 m1) y piridina (4 m1) durante 24 hrs en la oscu

ridad. La mezcla se volcó sobre hielo-agua, y el sólido for

madose filtro y secó. Recristalización de etanolzagua dió

diacetoxieo-orcilaldehido (XLI)(0,54 g), de pf 54-55°. Su

eSpectro i.r. presentaba las siguientes bandas importantes:

1750 (coo-); 1680 (CHO); 1600 y1570 (Ph): 857 y 835 cm"1

(fenilo tetrasustituido). Su espectro de r.m.n. (CDC13)pre

sentaba las siguientes señales: Á. 2.31 (5.3,CH3-COO):2.38

(5,3,CH -coo); 2.66 (5.3.CH3-Ph): 7.00 (señal ancha.2,pro3

tones aromáticos); 10,50 (9.1.CHO).

A ' ' : : - z .nálisis Calculado para C12H1205,C 61,01, H 5,12
EnCOntrado. C: 60,87: H: 4.90.

b) ¿_pgrtir 931 4-aqgtoxi-o-orci1a1q2gigg

El monoacetil derivado (XLIII)(0.2 g) se trató con anhi

drido acéticozpiridina (1:1)(8 m1) y 1a solución 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 peróxido(XLII)

a) A partir gg orcilaldehido

Una mezcla de orcilaldehido (0,2 g), anhídrido acético (2

ml) y piridina (l gota) se dejó a temperatura ambiente en pre

sencia de luz indirecta durante 48 hrs. Luego se volcó la mez

cla sobre aguazhielo y el sólido formado se filtró y secó. Re

cristalización de etanol dió (diacetoxi-o-orselinil)-acetil

peróxido (XLII)(140 mg) de pf 81-82°. Su esPectro i.r. (nujol)

presentaba las siguientes bandas destacables: 1790 y 1770

(-co-o-o-co-); 1750 (-coo); 1610 y 1580 (Ph); 866 y 838 cm"l

(Ph tetrasustituido). Su espectro de r.m.n. (CDC13)presenta
2.26 (5.3.CH -co-); 2,30 (3,3.

3

"COC-); (So3oCH3_CUO');2050 (5’39CH3-Ph); 7’05 (5.2!

ba las siguientes señales: Á

CH
3

protones aromáticos).

Análisis: Calculado para C C: 54.19: H: 4,55.14H1408'

Encontrado, C: 54.50; H: 4,50.

Agpartir ds diacetoxi-o-orcilaldehido

Diacetoxi-o-orcilaldehido (XLI)(0,1 g) se mezcló con anhídri

do acético (l ml) y piridina (l gota) y la mezcla se dejó a tem<

peratura ambiente 48 hrs en presencia de luz natural indirecta.

Después de un tratamiento similar al anteriormente descripto se

obtuvo el peróxido (XLII)(81 mg) de pf 79-80°.
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Acido o-orselinico (XL)

El (diacetoxi-o-orselinil)-acetil peróxido (XLII)(0,2 g) se

trató con HOK6% (4 m1) por 90 min a temperatura ambiente. E1 in

soluble se filtro y el filtrado se acidificó hasta pH2 con áci

do clorhídrico 50%. La mezcla se extrajo con éter etílico (3x5 m1)

y la solución etérea se extrajo a su vez con solución saturada de

bicarbonato de sodio (3x5 m1). La solución acuosa se acidificó

con ácido clorhídrico 50%y se lo extrajo con éter etílico (3x5

ml). El extracto etéreo se lavó con agua y se secó sobre SO4Mg.
El residuo obtenido por evaporación del solvente cristalizó de

etanolzagua. Se obtuvo así el ácido o-orselinico (XL)(79 mg),

pf 184-186° (lit?1 pf 176°). El espectro i.r. resultó idéntico

al obtenido de una muestra auténtica. E1 espectro de r.m.n.

(D2O/KOD)presentaba las siguientes señales: Á 2,20 (5.3,CH3-Ph);
5,86 (s,2.protones aromáticos).

o-Orselinato de metilo (XLIV)

El compuesto anterior (58 mg) se trató a 0° con un exceso de

diazometano en éter etílico seco. Después de l hr a la mismatem

peratura el solvente seeliminó y el residuo se cristalizó de eta

nolzagua. Recristalización de benceno rindió o-orselinato de meti

lo (XLIV)(60 mg), pf 138-140° (lit?2 pf 138°). El espectro de r.m.J

(acetona-d6) presentaba las siguientes señales: 6 2.50 (5.3,CH3-P]

4.00 (5.3.CH -0-CO-Ph); 6,40 (5.2.protones aromáticos).3
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SINTESIS DEL METIL 2-0-MHTIL-fi50-MAN0PIRANOSIDO (XLIX)

¿L3.4.6-Tetra-0-acetil:fi;D-man0piranosa (XLV)

Anhidrido acético (100 m1) fue tratado con unos pocos mgs de

D-manosay con ácido perclórico (8 gotas). A la solución amari

lla resultante se le agregó poco a poco D-manosa (26,4 g). con

continua agitación durante un lapso de 20 min cuidando que la

temperatura interna se mantuviera en 40-45°. La mezcla se dejó

a temperatura ambiente durante l hora, se enfrió luego a 15° y

se agregó gota a gota tribromuro de fósforo (17,2 ml), cuidan

do que la temperatura interna se mantuviera en 20-25°. A con

tinuación se añadió agua (9.2 ml) y la mezcla se dejó 90 min a

temperatura ambiente. Transcurrido ese periodo se agregó lenta

mente una solución de acetato de sodio trihidratado (20 g) en

agua (100 ml), cuidando que la temperatura no superara 35-40°.

La solución se dejó a esta temperatura por 25 min y se volcó

luego sobre hielo. La mezcla se extrajo con cloroformo (3 veces)

y los extractos clorofórmicos se lavaron sucesivamente con agua

fria, solución saturada de bicarbonato de sodio y agua fria. Pre

vio Secado con SO4Mg,la solución se evaporó a sequedad y el re

siduo cristalizó de éter etílico. El compuestose recristalizó

del mismosolvente dando 1.3.4.6-tetra-0-acetil-fi-D-man0pirano

sa (XLV)(7.8 g) de pf 160-162° (lit?1 pf 164-165°). El espectro

i.r. resultó idéntico al de una muestra auténtica.
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1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-O-metiIÉQ-D-manogiranosa (XLVI)

El compuesto XLV(3.7 g) se disolvió en cloruro de metileno

(20 ml) y la solución resultante se enfrió a 0°. Se agregó lue

go trifluoruro de boro eterato (0.05 ml) y un exceso de solución

de diazometano en cloruro de metileno. Se dejó l hora a 0°. se

filtró el polimetileno formadoy el filtrado, previo lavado con

solución saturada de bicarbonato de sodio y con agua. se secó

con 804Mgy se evaporó a sequedad. El residuo cristalino se re
cristalizó de etanol, obteniéndose l.3.4.6-tetra-0—acetil-2-O

metil-CFD-manopiranosa (XLVI)(2.1 g) de pf 97-98° (lit?1 pf 98

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

2-0-Metil-manosa (XLVII)

El compuesto anterior (1 g) se disolvió en metanol (10 ml),

y la solución resultante se trató con metilato de sodio 0,9 M

(l ml) y se dejó una noche a temperatura ambiente. La solución

se neutralizó con resina de intercambio iónico Dowex50 w (H+),

la resina se filtró y el filtrado se evaporó a sequedad. El re

siduo se cristalizó de etanol absoluto dando Q-O-metil-D-mano

sa (XLVII)(287 mg) de pf 136-138° (litél pf 138-139°). El espec

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

Metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-O-metil:Q-D-manopiranósido (XLVIII)

l,3,4.6-Tetra-0-acetil-2-O-metil-p-D-manopiranosa (XLVI)(3g)
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se trató Con RrH-AcOH(30-327)(1? q) durante 9 hrs a tetperatu

ra ambiente. Ge agregó hielo y se aqitó durante 30 min. bl total

se extrajo con éter etílico (3 veces); el extracto se lavó con

solución saturada de bicarbonato de sodio y con agua. Previo se

cado con SOqu. por evavoración del solvente se obtuvo un pro

ducto gomoso cuyo peso era 2,98 g. Hste producto (supuesto 3.4.

6-tri-O-aceti]-2-O-metil-q-D-manoDiranosil bromuro), carbonato

de plata (12 g). Drierite (l g) y metanol anhidro (60 ml) se a

gitaron mecanicamente durante 94 hrs. A continuación se trató

con carbón y se filtro nor Celite para eliminar las sales inor

gánicas. El filtrado se llevó a sequedad. obteniéndose metil

3.4.6-tri-O-acetil-2-O-metil-P-D-manopiranósido (XLVIII)que
cristalizó de etanol. Recristalización del mismosolvente dió

el producto puro (499 mg) de pf 147-148°, (W)D-65,l (CHC13).

El espectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las siguientes señales:

5 2,03 y 2.10 (2 s,9.CH3-CO-): 3.56 (s,3,CH3-O-); 3.59 (s,3.
CH-0-): 3.74 (c.1.

3

4.50 (d.1.J
1Hz,J 3Hz,H-2); 4.23-4.33 (m.2.—CH?-)r“1-2 2-3

lHZ.H-1): 4.95 (G.1.J3_ 9Hz.J?_ 3Hz.H-3): 5.381-2 3

(tolotï 9HZ'H-4) ‘
4

Análisis: Calculado para C C: 50,29; H: 6,63;H 014 22 9'

Encontrado, C: 50,38; H: 6,45.

Metil 2-0-metil-O-D-manopiranósido (Xle)

Metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-O-metil-P-D-man0piranósidn (983 mg
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en metanol (10 nl) se trató con metilato de sodio 0.9 H (0,5 m1)

a temperatura ambiente durante 20 hrs. Se neutralizó con resina

de intercambio iónico Dowex50 w (H+). se filtro y evaporó a se

quedad. Los cristales asi obteniáos se recristalizaron de aceta

to de etilo. obteniéndose metil 2-O-metil-QbD-manopiranósido (353

má) de pf 122-123°. @X)D-96,8(metanol). El espectro de r.m.n.

(Dzo/DSS)presentaba las siguientes señales: á, 3,55 (s.3.CH3'°‘)¡

3.56 (5.3.CH3-0-).

Análisis: Calculado para 08H1606, C: 46.15: H: 7,75

Encontrado. C: 46,24; H: 7,82.



SINTESIS LA 6-0-ME;TIL-D—MANOSA(Lv)

Metil 2,3,4-tri-O-acetil-6-0-triti1-q-D-manopiranósido (LI)

Una solución de metil d-D-manopiranósido (3,0 g) y cloruro de

trifenilmetano (4,65 g) en piridina (15 ml) se calentó a 100° du

rante 3 hrs y luego se dejó a temperatura ambiente durante una

noche. A la solución enfriada en baño de hielo se le agregó an

hídrido acético (12 ml) y la mezcla se dejó a temperatura ambien

te durante 24 hrs. Se volcó luego sobre agua-hielo formándose un

producto gomoso, que posteriormente se transformó en un sólido;

se lo filtró. lavó y secó. El producto se recristalizó primero

en éter etilico:éter de petroleo y luego de etanol para dar metil

2.3.4-tri-O-acetil-6-0-tritil-qu-manopiranósido (LI)(7,3 g),

pf 128-129°, («3:6 +44.6 (CH013)(lit?5 (o()D+44.3 (CHC13)). El

espectro de r.m.n. (CDCla)presentaba las siguientes señales:

Á 1,73 (5.3.CH -co-); 1.95 (5,3,CH3-CO-): 2,15 (s,3.CH3-CC-);3

3.23 (d.2,J 4Bz,H-6): 3.48 (s.3.CH3-0-): 3,90 (señal ancha,H-5);

4.78 (d.1.J1_? 1.5Hz.H-1): 5.21-5.37 (m.3.H-2.H-3.H-4): 7.37 (m.
5.protones aromáticos).

figtil 2,3.4-tri-0-acetil-«rD-manopiranósido (LII)

A una columna de silicagel (Davison, grado 12, actividad l)

(100 g) se le añadió una solución del compuesto LI (l g) en ben

ceno (20 ml), se le agregó luego más benceno (100 ml) de modo

que la silicagel se embebiera completamente (durante este proceso
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se observó desarrollo de calor y aparición de coloración amarilla).

La columna se cerró y se la dejó 24 hrs a temperatura ambiente.

Luego se la eluyó con acetato de etilozbenceno (1:9)(600 ml). Bs

te eluido contenía trifenilcarbinol y trazas de material de par

tida (se comprobómediante cromatografía en capa delgada). A con

tinuación la columna fue eluida con metanolzacetato de etilo (1:4)

(800 ml). Por evaporación del solvente se obtuvo un residuo que

cristalizó en el desecador. Se lo recristalizó de éter etílico

éter de petroleo. obteniéndose metil 2.3,4-tri-O-acetil-ñ—D-mano

piranósido (LII)(428 mg), pf 97-98°, (N):5 +54.9 (CHc13)(1it?5

(00D +55.5 (CHClS). El espectro de r.m.n. (CDClS) presentaba las

siguientes señales: á 2.00 (s.3,CH3-CO-): 2.07 (3,3,CH3-Co-);

2.15 (5.3.CH -C0-): 3.41 (5.3.CH3-0-): 3.70 (m.2.H-6): 4.73 (d.3

1,J l,5Hz,H-l); 5,30 (m,3,H-2,H-3,H-4).1-2

Egtil 2.3.4-tri-0-acetil-6-0-metil-X-D-manOpiranósido (LIIl)

Una solución del compuesto LlI (l g) en cloruro de metileno

(lo ml) 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 filtró. y el

filtrado se llevó a sequedad. El residuo aceitoso se purificó

por destilación en vacio (70°, 10-3 torr). Se obtuvo metil

2,3.4-tri-0-acetil-6-0-metil-“-D-manopiranósido (LIII)(850 mg)
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homogéneo cromatográficamente. de (M): +56.8 (CHC13). Su espec

tro i.r. no presentaba bandas de hidroxilo, y su espectro de r.m.n

(CDCl3)presentaba las siguientes señales: á 1.98 (s.3,CH3-C0-);

2.03 (s.3.CH3-C0-): 2.13 (s.3.CH3-C0-): 3.35 (m.2.H—6): 3.38 (s.

3.CH3-O- del C-l); 3,41 (5.3,CH3—0-del C-ó); 3,82 (señal ancha,
1'3'5); 4971 (doloJ lostoH’l); 5'15 (mv3vH-2vH-3IH_4)°1-2

Análisis: Calculado para C C: 50,29; H: 6,63.H O14 22 9’

Encontrado. C: 50.51; H: 6.73.

Metil 6-O-metil-N-D-manopiranósido (LIV)

A una solución del compuesto anterior (700 mg) en metanol (10

ml) se agregó metilato de sodio l M (1 ml) y se dejó la solución

a temperatura ambiente durante 24 hrs. La solución alcalina se

neutralizó con resina de intercambio iónico Dovex 50 w (H+). la

suspensión se filtró y el filtrado se llevó a sequedad. El resi

duo gomosoresultante se purificó por destilación al vacio (75

80°, 10-3 torr) rindiendo metil 6-0-metil-q-D-manOpiranósido

(LIV)(mostraba una sóla mancha por cromatografía en capa delgada).

El producto gomoso tenia («735+78,8 (CHC13); su espectro de r.m.n.

(D20/DSS)presentaba las siguientes señales: 6 3.42 (5.1,CH3-0

del C-6); 3.44 (s.1.CH —o-del C-i); 4,80 (d,l.J1_ 1,5Hz,H-1).2

C: 46,15: H: 7.75
3

AnáliSis: Calculado para L8H1606,

Encontrado, C: 46,06; H: 7.73.
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6-O-Meti1-D-manosa (LV)

Una solución de metil 6-0-metil-“rD—man0piranósido (410 mg)

en ácido clorhídrico M(8 m1) se calentó a 100° durante 2 hrs.

Se enfrió y neutralizó con resina de intercambio iónico Dowex1

(H0-). La suspensión se filtro y el filtrado se liofilizó. El

residuo gomoso de LV (342 mg), que era homogéneo en cromatogra

fía en capa delgada. tenia (00:5 +34,9 (10 min)_____..+32,8 (8

hrs)(H20)(1it?5 (tx)D +15.3 (CHC13). Su espectro de r.m.n. (D20/

DSS)presentaba las siguientes señales: á 3.42 (5.3.CH3-0-):

4,80 (d,1,J 1,5Hz,H-1 de 1a forma 09D): 5.23 (d,1.J1_ le,1-2 2

H-l de la forma Feb).

Eggilosazggg de la 6-O-meti1-D-manoga

Una solución del producto anterior (28 mg), clorhidrato de

fenilhidracina (150 mg) y acetato de sodio trihidratado (250

mg) en agua (1,5 m1) se calentó en baño de vapor durante 45 min

(a los 15 min se notó 1a aparición de turbidez). Por enfriamien

to se produjo la precipitación de un sólido. que se filtró y re

cristalizó de etanol:agua. Se obtuvieron 9 mgde la fenilosazona

de 1a 6-0-metil-D-manosa de pf 173-174° (11t?5'57'58 pf 173-174°).

No se observó depresión del punto de fusión por mezcla con una

muestra auténtica.
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SINTESIS DE LA 4,6-DI-O-MSTLL-D-MANOSA (LIX)

Metil 2,3-di-O-etoxicarbonil-6—O—metil-fi-D-manoPiranósido (LVI)

Metil 6-O-metil-d-D-manopiranósido (LIV)(lOO mg) se disolvió

en una mezcla de cloroformo (2 m1) y piridina (l ml). y la solu

ción se enfrió a 0°. A la misma se agregó cloroformiato de etilo

(0,18 ml) gota a_gota. con continua agitación. Unavez finaliza

da la adición, la mezcla se mantuvo l min a 0° y el precipitado

blanco formado se disolvió por agregado de agua helada. La fase

orgánica se lavó sucesivamente con ácido clorhídrico 2 N frio

(3x1 ml), con solución de bicarbonato de sodio 2 N fria (lxl ml)

y con agua helada (3x1 ml). El residuo obtenido por evaporación

del solvente, previo secado con SOMg, se purificó por cromato4

grafía preparativa (solvente CHCl:metanol (300:6)) y luego por
-3

3

destilación (90-95°, 10 torr) dandometil 2,3-di-0-etoxicarbo

nil-6-O—metil-QLD-manopiranósido (LVI)(49 mg), (“0:2 +lO.3 (CHClSI
. . . . -1el espectro 1.r. mostró absorc1ón de hidrox110 (3400 cm ) y car

1
bonilo (1740 cm- ); el espectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las

siguientes señalesz<g 1,30 (t.6,J 7Hz,gg3-CH2-); 3,38 (5.3.CH3-0-]

3.40 (s,3,CH3-O-): 3,70 (m,4,H-4,H-5,H-6); 4,16 (c,2,J 7Hz,CH-gg,3

4.20 (c.2.J 7Hz.CH-252-): 4.76 (d.1.J1_ 1.5Hz.H—1):5.00-(c.1.3 2

J 3HzoJ3_4 9HZOH'3): 5010 (C'I’J2_1 IISHZIJ 3Hon-2)°2-3

Análisis: Calculado para C
2-3

14¡{24010. C: 47.72: H: 6.87.

Encontrado. C: 47.75: H: 6,82
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Notil 2,3-di-0-etoxicarboni1-4,6-di-O-metil-q-D-manOEiranósido

(LVII)

Una solución del c0mpuesto anterior (243 mg) en cloruro de me

tileno (5 ml) se enfrió a 0°, se añadió trifluoruro de boro ete

rato (0.02 m1), y mientras 1a temperatura se mantuvo a 0° se a

gregó una solución de diazometano en cloruro de metileno hasta

persistencia del color amarillo. Después de 2 hrs a 0°, el preci

pitado de polimetileno se filtró y el filtrado se evaporó a se

quedad. El residuo (207 mg) no se pudo cristalizar. pero fue pu
r3rificado por destilación (2 veces. a 75°, 10 torr); el compues

to LVII (179 mg) mostraba una sóla mancha por cromatografía y te

nia (00:2 +21,8 (CHCl3): el espectro i.r. no mostraba banda de

hidroxilo; el espectro de r.m.n. (CDC13)presentaba las siguien

tes señales: 5 1.31 (t,6.J 7Hz,gg -CH?-): 3.38 (5.3.CH3-0-):3

3'42 (5.3.CH3’0"); (5030CH3-0-); (mo4vH-4vH-5'H'6);

4,19 (c.2,J 7Hz,CH1959-); 4,22 (c.2.J 7Hz,CH-952-); 4,78 (d,3

1.5Hz.H-1); 5,06 (m,?,H-2,H-3).
3

1’J1-2
Análisis: Calculado para C: 49.17: H: 7.15C 15H26011'

Encontrado. C: 49.35: H: 7.29.

Metil 4,6-di-O-metiIJXLD-manopiranósido (LVIII)

Una solución del compuesto anterior (70 mg) en metanol (3 m1)

se trató con solución de carbonato de potasio 10%(1.7 ml), y la

mezcla se calentó a 60° por 30 min y luego se dejó 24 hrs a tem
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peratura ambiente. H1metanol se evaporó con corriente de aire,

y el residuo se Filtró a través de una columna de resina iónica
+ . , ‘

Dowex 50 w (H )(2,5 m1); 1a re31na se lavo con agua (2b_m1) y

el eluído se liofilizó. El residuo (42 mg)(un sólo componente
3por cromatografía en capa delgada) se destiló (65°,10- torr).

El metil 4,6-di-0-meti1-W—D-manopiranósido (LVIII) tenía
20

(q)31 +81,3 (metanoi)(1it.65 (“>5780 +80,5 (H20): el esPectro

de r.m.n. (DpO/DSS)presentaba las siguientes señales: Á 3,39
(5'3'CH '0‘ del C-6)66-67: 3.43 (5.3.CH -o—del c-1)66-67:

3 3

66-67.
3.55 (5,3.CH3-0- del 0-4) 4.59 (d.1,J 1,5Hz,H-1).1-2

4,6-Di-O-meti1-D-manosa (LIX)

Una solución del compuesto anterior (25 mg) en ácido clor

hídrico 4% (2.5 m1) se calentó a reflujo por 5 hrs. Se neutra

lizó luego con resina de intercambio iónico Dowex1 (HO_). se

filtró y el filtrado se liofilizó. El residuo (18 mg)(unsólo

componente por cromatografía) tenía UX);1 +20.8 (H20)(litf.’5

UX)22 +20 (H2O); el espectro de r.m.n. (D20/DSS) presentaba5780

las siguientes señales: Á 3.40 (5.3.CH -0- del C-6)66_6];
3

3'57 (S,3,CH3_O_ del C_4)66-67.
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RESUMEN

El presente trabajo tuvo comoobjeto la realización de

síntesis de algunos de los productos obtenidos de la hidró

lisis ácida del antibiótico Curamicina.

En el se presentan:

1) una somerareferencia a los antibióticos estructuralmen

2

3

)

V

te vinculados con 1a Curamicina por la presencia en sus

respectivas moléculas del ácido dicloro-isoeverninico u

otros ácidos aromáticos halogenados análogos, o por po

seer a 1a 2,6-didesoxi-D-arabino-hexosa comoconstitu

yente común:

una enumeración detallada de los estudios realizados has

ta el presente tendientes a lograr 1a determinación de L

estructura del antibiótico Curamicinay de otros antibió

ticos relacionados;

una descripción detallada de las sintesis que se llevar01

a cabo en este trabajo de investigación, las que consis

tieron en:

a) transformación de curacina, 4-0-(dicloro-isoeverninil

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

VC

d
V

e)
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(dicloro-dimetoxi-o-orselinil)-2,6-didesoxi-K—D-arabino-he

x0piranósido (metil glicósido de 1a curacina metilada) me

diante dos procedimientos convergentes;

sintesis del metil 4-O-(dicloro-dimetoxi-o-orse1inil)-2.6

didesoxi-q-D-arabino-hex0piranósido, el cual supuso:

b ) cloruro de dicloro-di1 sintesis del sintón aromático:
metoxi-o-orselinilo;

bz) sintesis del sintón hidrato de carbono: metil 3-0-(te
trahidropiran-2-il)-2,6-didesoxi-M-D-arabino-hex0pira

nósido a partir de 1a 2-desoxi-D-arabino-hexosa;

D3) reacción de esteriricación entre ambossintones;

síntesis de la 6-0-metil-D-manosa a partir del metil W-D

manopiranósido mediante un nuevo procedimiento;

sintesis de la 4,6-di-0-meti1-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-meti1-D-manosa (D-cu

ramicosa);

sintesis de nuevos derivados del ácido o-orselinico obteni

dos en intentos de obtener el sintón aromático del punto

3,b1 a partir de orcina.
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Mediante la síntesis del mencionado glicósido de la me

til curacina quedó Confirmada la estructura que fuera pro

puesta para 1a curacina por interpretación de datos quimi

cos y espectroscópicos.

WW?NN/
/.
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