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I, INTRODUCCION




La Quimioterapia del cancer trata de encontrar sustan-

cias citotdxicas que inhibiendo el crecimiento tumoral, ten-
!
gan la mayor selectividad para los tejidos neoplésicos y la
menor toxicidad posible para los tejidos normales, sobre to-
do cuando se requiere un tratamiento prolongado. Esto trata
de conseguirlo, bien, mediante el empleo de sustancias toxa-
génicas ( 1 ), es decir sustancias que liberan los agentes
citotdxicos intracelularmente por la accibén de encimas exis=-
tentes preferentemente en los tejidos tumorales (2), & bus-
cando compuestos que incorporen grupos funcionales citotdxi-
cos, por ejemplo de accidn alquilante, a sustancias fisiolo-
gicamente importantes como aminodcidos o azucares (3), &
sintetizando antimetabolitos que puedan inhibir selectiva-
mente los encimas esenciales para el crecimiento de las ce-
lulas enfermas, tratando de explotar las diferencias bioqui-
micas existentes entre los tejidos normales y neopldsicos(4).
Se han obtenido resultados alentadores cuando grupos
citotdxicos de accién alquilante se unen a metabolitos o a
compuestos estructuralmente relacionados. La accidn antigu-
moral es paralela a su capacidad para bloquear la sintesis
de proteinas en sistemas bacteriales (5), que tiene lugar

por inactivacidn irreversible especifica de ciertos encimas



Su estructura ha de ser andloga a la del metabolito pe-
/ .
ro solamente en aquella parte de la molecula donde haya que
!

/éatisfacer las necesidades estereoespecificas de los enzimas
que intervienen en la reaccidn. Esta estructura deberi aco-
plarse al centro activo del enzima, formando un complejo re-
versible que se transforma en irreversible por la alcohila-
cidn en algun centro activo del enzima.

Todas estas consideraciones han conducido en el campo
de los hidratos de carbono a la preparacién de diversos deri-
vados de azucares y polialcoholes del tipo alquilante con la
estructura de ésteres sulfdnicos, mostazas nitrogenadas, eti-
leniminas y epbxidos. En algunos de estos compuestos se une
a su accidn citotdxica antitumoral un fndice terapeutico que
permite su uso en clinica, demostrandose ﬁambien en algunos
de ellos que su configuracidn es estereoespecifica y condicio-
na su actividad quimioterdpica.

Nosotros basandonos en estas hipdtesis nos propusimos,
como tema de investigacidén, la obtencidén de nuevas sustancias
anticancerosas potenciales derivadas de hidratos de carbono
con grupos alquilantes, pero modificando el caracter hidréfi-
lico de estos compuestos mediante la introduccidén de grupos

esteres grasos.

Tomamos como moleculas modelo de nuestro trabajo, el



/,6-di~0-metilsulfonil~D-manitol y el 1,2,5,6~tetra=0-metil=~

sul fonil-D=manitol. Estos compuestos presentan una marcada

|

/actividad citostitica, una toxicida& relativamente baja y se
utilizan en clfinica humana en el tratamiento de tumores ma=-
lignos con los nombres de Manitol-myleran y Zitostop.

Por ello, y noyhabiendo encontrado antecedentes sobre la
preparacién de esteres mixtos sulfdénicos y grasos de polioles
nos propusimos estudiar este nuevo tipo de compuestos, en es= -
pecial la obtencidn de esteres metanosulfonicos y grasos del
D-manitol, buscando moléculas andlogas al Manitol-myleran pe=-
ro de naturaleza lipofilica.

Se han obtenido moléculas con un solo grupo alcuilante,
mesilo y tosilo, en un hidroxilo terminal primario del D=-mani-

tol y un solo grupo ester graso en el otro hidroxilo terminal.

?Hzo-CO-(CH2)10-0H3 c'Hzo-co-(cnz)lz-CH3
HOCH HOCH
HOéH Hoéu
HéOH H%OH
uéon HCOH
éHZOMs éHZOTs

Ms = CH SO _~ Ts = p=-CH. C Y SO _=
s 370" 0 18 T PTRHSERSY)

Se han sintetizado compuestos con dos grupos alquilantes,
mesilo y tosilo,en los dos hidroxilos primarios y dos grupos

esteres grasos en las posiciones 3 y & del D-manitol.
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CH_OMs CH _OTs
P2 |

HOCH HOCH
] I
-CO- -co-ocu
CH3(CH2)12 OfH CH (cH.)
100-C0-(CH HCO co0-(CH
1160-0-(CH,) 501 20-00-(GH,) 1 O
HCOH HCOH
I
A oT
CHZOFS CH2 s

Se han obtenido derivados con dos grupos mesilo en los

hidroxilos primarios y dos grupos esteres grasos en los hidro-

xilos 2 y 5 del D-manitol.

CH,OM
: ,OMs

CH ~CO-
3(cuz)14 C0-CCH

t
HOCH
|
HCOH

HCO CO0~(CH
| (cH,), CH,

CHZOMS

Y finalmente se han preparado derivados tetramesilados

con dos grupos esteres grasos en las posiciones 3,4 y 2,5 del

De«manitol.

CH_OM CH_OMs
e |2
MsOCH o, (cH,) ,-Co- ocu
* |
CH_(CH.) -COOCH MsOCH
3 2'n ) »
HCO-CO-(CH_) CH HCOMs
HCOM HCO-CO-(CH_). CH
, S , (CHy) | ,CH,
CH,0Ms CHZOMS

n

=12, 14

Estos compuestos se han obtenido por mono, di y tetra-



lo

metanosul fonilacibén de los correspondientes esteres grasos

del D-manitol, la mayorfa de los cuales no estaban descritos

en la bibliograffa.

. . s . 2 ‘
Se hizo por consiguiente necesaria la preparacion y ca-

racterizacién de diversos tipos de esteres grasos del D-mani-

tol como fase previa a la obtencién de los esteres mixtos sul-

fénicos y grasos del manitol.

Se han obtenido 1-0-acil-D-manitoles y 1,6-di-0O-acil-D-

manitoles por mono y diesterificacidn selectiva del hexitol

con cloruros de dcidos grasos en piridina.

CH,_0-CO-R
| 2
HOCH

t
HOCH
|
HCOH

HCOH

{
CH, OH
2

R=20C Mg Cislflyys Cpsflyy

CH_0-CO=-R
| 2
HOCH
|
HOCH
|
HCOH
a
HCOH
|
CHZO-CO-R

Se han preparado 3-0O-acil-D-manitoles y 3,4-di~0O~acil=~

D-manitoles mediante mono y diesterificacién del 1,2%5,6-di-

O-isopropilidén-D-manitol seguida de hidrdlisis &cida.

CH_OH
P2
HOCH
{
R~CO-0OCH
1
HCOH
i

HCOH

|
0
CH2 H

CH,_OH
| 2
HOCH
{
R-CO~0OCH
1
HCO-CO-R

|
HCOH
I

CH,_OH
2
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Se han obtenido 2,5-di-O~acil-D-manitoles por diesteri-:

/

| ficacibn del 1,3:4,6-di-0O-bencilidén-D-manitol seguida de hi=

drélisis 4cida.

Cit ot
R-C0-0CH
R = HO%H
| cH HCOH
¢, Ha s HCO-CO-R
, €1qt350 oH, ot

Se han preparado 1,2,5,6-tetra-0~acil-D-manitoles por
esterificacién del 3,4-0O-isopropilidén-D-manitol seguida de
hidrélisis 4cida.

Por dltimo, queremos seflalar que todos estos esteres gra-
sos, ademis de constituir los productos intermedios en la sin-
tesis de nuevos citostiticos potenciales, ehtran de lleno en
el campo de los derivados de polioles con propiedades tensio-
activas y son por consiguiente de interés en la Industria Far-

» . . . . .
macéutica como emulgentes dispersantes e incluso excipientes.



II, PARTE TEORICA
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11,1. ESTERES GRASOS DE HEXITOLES.

I11,1,1. Antecedentes bibliograficos.

El estudio de los esteres grasos de hidratos de carbono
se inicia por Berthelot en 1885 ( 6 ). Este autor obtiene es-
teres grasos de la glucosa y de la sacarosa por reaccidn di-
recta, calentando estos azucares con dcidos grasos a 1202 duf
rante 50-60 horas. El método presenta la dificultad de la se-
paracibén de los componentes Ae‘la mezcla formada y el incon-
veniente de la decomposicién que sufren los azicares a la
temperatura de la reaccidn.

Este procedimiento directo aplicado a los hexitoles ha
conducido a la obtencién de esteres grasos de anhidrohexito-
les, debido a la tendencia de estos polioles a formar 8xidos
internos por elevacién de la temperatura. Esta reaccién y el
empleo en ella de catalizadores Acidos 8 incluso alcalinos,
se ha estudiado por Bloor ( 7 ), Bradner y col. ( 8 ), Mural-

+ ti ( 9 ), Nicoud ( 10) y Kubie y col. ( 11). Si no se emplean
catalizadores dcidos se obtienen principalmente monoesteres -
y diesteres del monoanhidrohexitol ( T ), y si la reaccidn
se realiza en presencia de dcido sulfidrico 8 4cido fosfdrico

se obtienen esteres del dianhidrohexitol ( I1).
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(')HZO-CO-R _ ?}HZO-CO-R
, CHOH —CH

I I

CH—— CH

| o |

CHOH CHOH

l 0 | |- 0

CHOH . CH

l l

CHi—~——— CH2

I 11

En las revisiones bibliogrificas de Ames (12 ) y de Ben-
son (13 ) sobre esteres grasos de hidratos de carbono se reco-
gen numerosas patentes que protegen la preparacién industrial
de esteres grasos de ahhidrohexitoles por el procedimiento
directo.

El primer trabajo cientffico sobre la obtencién de este-
res grasos de heritoles no anhidros es el de Nicoud (10),
aunque con anterioridad hay algunas patentes (14 )(15) que
mencionan la preparacidén de estos compuestos. Nicoud descri-
be la obtencién de monolauratos del sorbitol y del manitol
por reaccibn de cantidades equimoleculares de cloruro de &ci-
do l4urico con sorbitol y manitol en piridina. Una reaccién
posterior del monolaurato de manitol con cloruro del 4cido
l4urico conduce a di, tri y tetraesteres. La estructura de
estos esteres no ha sido dilucidada, aunque se supéne que la

esterificacién se inicia por los hidroxilos terminales prima-
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rios.

Nicoud describe también la preparacidén del 3,4-dilau-
rato de manitol por esterificacién con cloruro del 4cido
ldurico del 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-D-manitol, seguida
de hidrélisis 4cida. Sin embargo la caracterizacidén de este
compuesto tampoco es completa.

Monoesteres de hexitoles se han obtenido. también por
reaccidnes de transesterificacidédn. Nicoud (10 ) estudia la
transesterificacién del manitol y del laurato de metilo en
fenol, empleando hidrdxido sédico como catalizador. De esta

manera obtiene un 90% de monolaurato y un 10% de dilaurato.

CHZOH CH,0COC, H

| | 2 11 23
HOCH HOCH

i |
HOCH HOCH

| + ¢ _H__COOCH 0%, |
HOOH 11 23 3 fenol, NaOH HCOH

I ‘ |
HCOH HCOH

I

OH

cnzoa , caz

En diversas patentes se describen otros disolventes ta-
les como piridina ( 16), dimetilformamida ( 17)( ) v dime-
tilsulféxido ( 18), y se utilizan otros catalizadores alca-

linos como el carbonato potdsico y el metéxido de sodio.
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Esteres de hexitoles no anhidros se han conseguido ob-
tener por reaccidn directa en condiciones moderadas, citan-
dose en una patente ( 19) la obtencidn de lauratos de sor-
bitol, con un grado inespec{fico de esterificacién por reac-
cibén de cantidades equimoleculares de este hexitol con 4ci-
do ldurico a 972 en dimetilformamida y dcido p-toluenosulfé-
nico como catalizadors.

El trabajo mids reciente y completo sobre la preparaciédn
de mono y diesteres de hexitoles es él de Reinefeld y Klaun-
berg (90 ). Estos autores han estudiado la mono y diesteri-
ficacibén selectiva del manitol con cloruros de icidos grasos
en piridina, obteniendo los 1-0-acil y‘1,6-di-0-acil-D—mani-
toles, correspondientes a los Adcidos hexgnoico, octanoico,

decanoico, liurico, mir{stico, palmftico y estedrico.

CH_0-CO-R CH_0-CO-R
2 2
| |
HOCH HOCH
| I
HocH ~ HOCH
I |
HCOH HCOH
I l
HCOH HCOH
I 1
CH, 01 CH,0-CO-R

R= ¢ ’ .
stiyp2 Collyse Collygs Cppfags Cpaflhygs Gy €l
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Estos investigadores han estudiado también la mono y
diesterificacidn selectiva con imidazblidos de dcidos grasos,
con anhidridos mixtos de dcidos grasos y el carbonato de eti-
lo y mediante transesterificacidn con esteres metf{licos de &ci-
dos grasos. Sin embargo consideramos que estos procedimientos
de esterificacién son mas laboriosos y dan peores rendimien-

tos que los realizados con clorurcs de acidos grasos.



18

11,2, NUEVAS INVESTIGACIONES SOBRE ESTERES GRASOS

DEL D-MANITOL.

En este capftulo detallamos el resultado de nuestras
investigaciones sobre la preparacidn de esteres grasos del
manitol.,

Se ha estudiado la mono y diesterificacién selectiva
del D-manitol con cloruros de dcidos grasos en piridina que
conduce a la obtencidén de 1-0O-acil~D-manitoles y 1,6-di-0O-
acil-D-manitoles.

Se han preparado 3-0-acil-D-manitoles y 3,4~di-0O-acil=~
D-manitoles mediante mono y diesterificacién del 1,2:5,6-
di-O-isopropilidén-D-manitol seguida de hidrélisis dcida.

Se han obtenido 2,5-di-0-acil~D-manitoles por dieste-
rificacién del 1,3:4,6-di~-O-bencilidén~D-manitol seguida de
hidrdlisis 4cida.

Finalmente se han preparado 1,2,5,6-tetra~0-acil-D-

* manitoles por esterificacién del 3,4-O-isopropilidén-D-ma-
nitol seguida de hidrdlisis.

A continuacidn describimos en diferentes apartados los
esteres grasos obtenidos, los esquemaé de sus sintesis y

la demostracidén de sus estructurase.
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11,2,1. 1-0-Acil-D-manitoles y 1,6-di-0-acil-D-manitoles.

Estos compuestos se han obtenido por esterificacidn
selectiva del D-manitol con cloruros de 4cidos grasos en pi-
ridina, siguiendo en lineas generales el método de Reinefeld
y Klauenberg (20 ), que modificamos con el fin de simplifi-
carlo.

Los autores alemanes realizan la monoesterificacién del
manitol disolviendolo en piridina y adicionandole en calien-
te los cloruros de 4cidos grasos disueltos en benceno. Después
de 15 minutos diluyen con agua y separan la capa bencénica
que contiene los esteres grasos. Eliminan el disolvente al
vacf{o y vuelven a tratar el residuo con acetato de etilo-n-
butanol (4:1) en presencia de agua acidulada con 4cido clor=-
hidrico. Después de eliminar de nuevo el disolvente orgdnico
extraen lo que queda con éter de petrdleo y con cloroformo
para eliminar respectivamente los 4cidos grasos y los dieste-

* res grasos, cristalizando finalmente el residuo en acetato de
etilo.

La diesterificacidn la realizan agregando los cloruros
de dcidos grasos disueltos en cloroformo y dejando la mezcla

de reaccidn varias horas a la temperatura ambiente. El aisla-
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miento y purificacidn lo efectuan de manera similar a la ya
indicada.

En la monoesterificacidn se utiliza un mol de cloruro de
4cido graso por tres moles de manitol y en las diesterifica-
ciones dos moles de cloruro de dcido graso por mol de manitol.

Nosotros hemos efectuado la mono y diesterificacién del
manitol adicionando los cloruros de dcidos grasos directamen-
te, en pequeflas porciones, al poliol disuelto en piridina, ca-
lentada a ebullicibn, dejando estar la mezcla de reaccidn a
esta temperatura durante 20-30 minutos.

El'aislamiento de los esteres grasos del manitol se rea-
liza por precipitacidn en agua. El producto precipitado, lava-
do con agua y seco, se ertrae con éter de petrdleo a ebulli-
cién con el fin de eliminar el &dcido grasé que se haya forma=-
do en la reaccidn y el que existiese como impureza en el reac-
tivo acilante.

En la obtencidn de monoesteres, el producto extraido con
éter de petrdéleo se vuelve a tratar con cloroformo para eli=
minar los diesteres que se han formado y el residuo se crista-
liza en acetato de etilo y posteriormente en etanol.

En la obtencidn de los diesteres el residuo de la extrac-
cibén con cloroformo se“cristaliza en etanol.

De esta manera hemos obtenido el 1-0O-lauroil(miristoil,
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palmitoil)=-D-manitol y el 1,6-di-O~palmitoil-D-manitol que

no estaba descrito anteriormente.

CH,0-CO-R CH,0-CO~R

2 2
l I
HOCH HOCH
I I
HOCH HOCH
| I
HCOH HCOH
| I
HCOH HfOH
H_0b ‘ 1.0-CO-R
CIZOH Ch2 co

R=

= C._H c..u C. H R=
11 °23° 7137277 715 31

= %15

La obtencién de estos compuestos por esterificacidn se-
1ecti§a del D-manitol se basa en la esterificacidén preferen-
te de los hidroxilos terminales primarios. Dada la configu-
racidn del D-manitol la monoesterificacién de estos hidroxi-
los origina un solo isdmero.

La estructura de estos compuestos ha quecdado confirmada
nediante valoraciones orxidativas con metaperyodato sbdico co-
w0 se detalla en un apartado posterior.

Como derivados se han preparado: 2,3,4,5,6~-penta-C-ace-
til-1-C-palmitoil-D-manitol y 2,3,4,5-tetra-O-acetil-1,6-di~

O-palmitoil~D-manitol,



11,2,2,.

3-0-Acil~D~manitoles.

22

No existen antecedentes bibliogrdfic s sobre 3-0-acil-

D-manitoles.

En este trabajo hemos preparado 3-O-octanoil(miristoil,

palmitoil)-D-manitoles por monoesterificacién del 1,2:5,6-

di-O-isopropilidén~-D-manitol en piridina con los correspon-

dientes cloruros de 4cidos grasos, seguida de hidrdlisis dci=-

da.

C 0-CH

H
3 2
ci” " o-CH

CH 0-CH
N 2
3 C/’ l

caé// ™ o0-cH

’ | |
HOCH R-CO-0-CH
| R-C0-Cl N |
HCOH 7 HCOH
| |
HC-0 cH -
| N 3 HFO\\C/G%
/N RN
H,G-0 CH,, H,G-0 CH,
?HZOH
HOCH
|
. R-CO-OCH
uf |
' ? HCOH
HCOH
|
CH,,OH

R=C
71115, c_ . H

c .
13 27° 15H31
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La esterificacién se ha realizade en un tiempo de dos
a tres horas a la temperatura del frigor{fico y durante 10-

12 horas mids a la temperatura ambiente.

El aislamiento se lleva acabo recogiendo la mezcla de
reaccidn en cloroformo y eliminando la piridiha por agita=
cién con 4cido sulfdrico diluido. La solucién cloroférmica
lavada con bicarbonato sédico y con agua, se seca y se con-
centra hasta obtener un aceite espeso, que estd constituido
en su mayor parte por el 3~0~acil-1,2:5,6-di-O~isopropilidén~
D-manitol.

Cuando la longitud de la cadena del 4cido graso que
esterifica es suficientemente larga se ha conseguido aislar
el derivado diacetonado del 3-O-acil-D-manitol intermedio por
precipitacién de la solucién piridinica eﬁ’agua, obteniendo~
se el producto en forma sblida que se purufica para su carac=
terizacidn por cristalizaciones en etanol.

La eliminacién de los grupos isopropilidénicos se ha rea=-
lizado mediante hidrolisis en etanol con una mezcla de dcido
trifluoracético-agua (19:1)(21 ). Es muy rdpida y tiene lugar
en frfo en sd8lo unos minutos. El aislamiento del 3~0O-acil-D-
manitol se ha realizado por precipitacidn sobre una suspensién
de bicarbonato sédico en agua. La purificacién se ha realizado

por cristalizaciones en etanol y acetato de etilo.
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La estructura se ha demostrado por valoraciones oxidati=
vas con metaperyodato s8dico que se detallan en un apartado
posteriocr.

En la parte se incluyen los resultadoé de los andlisis

elementales, los puntos de fusién, poderes rotatorios y espec-

tros infrarrojos.
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11,2,3. 3,4=Di=0O=acil=-D-manitoles.

Los antecedenﬁes bibliograficos sobre 3,4~di-O-acil=-D-
manitoles se limitan sélo a la descrpcién por Nicoud ( 10)
del 3,4-~di-0O-lauroil-D-manitol. Consideramos sin embargo que
Nicoud ha caracterizado a este compuesto de forma incompleta,
pues no realiza su anslisis elemental, ni demuestra su estruce-
tura que basa solamente en e; procedimiento de obtencién.

En este trabajo describimos la prepéracién del 3,4-di-0-
octanoil(miristoil, palmitoil, estearoil)-D-manitol por este=
rificacién del 1,2:5,6-di-O~isopropilidén-D-manitol en piridi-
na con los correspondientes cloruros de dcidos grasos seguida

de hidrdlisis 4cida.

CH 0-CH CH 0-CH
N7 2 3N 7 2
P c\ I P C_ |
CH 0-CH CH 0-CH
3 I 3 ’ ]
HOCH R-C0-0-CH
. | 2 R-C0O-C1 |
HCOH HC-0-CO-R
]
HC-0 CH HC-0 CH
l \\C,/’ 3 l ~ C’/ 3
SN PN
- - C
Hzc 0 CH3 Hzc 0 | H3
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fHZOH

HOCH

i

+ R-CO-0-CH
i l

HC-0-CO-R
I

HCOH

l

CH
20H

- H .
R C7H15’ C13H27’ C15H31’ Cl7 35

La esterificacidén se ha realizado con dos mokes de clo~
ruro de 4cido graso y un mol de diacetédn manitol em piridina
dejando estar la mezcla de reaccidén 2-3 horas a aproximada-
mente 02 y 10-12 horas mds a la temperatura ambiente.

El aislamiento de los productos intermedios y su hidrd-
‘lisis se ha realizado de manera aniloga a la descrita en el
apartado anterior, I11,2,2.

En la parte experimental se detallan los resultados de
los andlisis elementales, puntos de fusién,‘datos cromatogri-
ficos, poderes rotatorios y espectros de infrarrojo.

Como derivados se han preparado y caracterizado el 1,2,
4,5,6-penta=-O-acetil=3«0-palmitoil-D-manitol y el 1,2,5,6~
tetra~0-acetil-3,4~di-0O-estearoil-D-manitol. En la parte ex-
perimental se detallan los puntos de fusidn, poderes rotato=

rios y rsultados de los anidlisis elementales.
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11,2,4 2,5-Di-0O-acil-D-manitoles.

En la bibliograffa no hemos encontrado antecedentés de
este tipo de esteres grasos del manitol.

En este trabajo describimos la preparacién del 2,5-
di-O-octanoil{palmitoil, estearoil)-D-manitol por esterifica-
cidén del 1,3:4,6-di-O-bencilidén-D-manitol con los correspon-
dientes cloruros de Acidos grasos en piridina, seguida de hi=- =

drélisis 4cida.

0- 0-C
‘\\. /// cn Hii\ |H2
HOCH C“ RCOOCH
o \ | S \ |
Ph” 0-CH ph” 0-CH
| R-CO-Cl ‘ |
HC-0 H - ' HC-0 H
N/ |
HCOH c HCOCOR C
I / \\‘ I / \\\
H.C-0 Ph H,.C-0 ‘Ph
2 2
) CH,OH
f
RCOOCH
|
R HOCH
H N |
HCOH
I
HCOCOR

l
R .
=C7“15’ C15“31 17H35 CHZOH
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El 1,3:4,6-di~0-bencilidén-D-manitol de partida se ha
descrito recientemente por Sinclair ( 22 ) y Brecknell y col.
( 23). Su preparacién la realizan por benzalacién del mani-
tol en dimetilsulfdxido con 4cido sulfirico a la temperatu=
ra ambiente durante 24 horas, al cabo de las cuales el di-
bencilidén derivado se aisla por precipitacidn en agua, pu-
rificandose mediante tratamiento con hexano y cristalizacio-
nes en agua.

La esterificacidn del dibenzalmanitol se ha efectuado
por reaccién con dos moles de los correspondientes cloruros
de 4cidos grasos en piridina, dejando estar la mezcla de re~
accibén 2 horas a aproximadamente 02 y 10-12‘horas a la tempe~
ratura ambiente.

El aislamiento de los diesteres intermedios se ha hecho
por precipitacidn en agua y la eliminacidén de los grupos
bencilidénicos por hidrélisis con 4cido trifluoracético-agua
(19:1) en solucién etanélica seguida de precipitacién sobre
bicarbonato sédico en agua. La purificacidn de los 2,5-di-O-
acil-D-manitoles se ha hecho por cristalizaciones en etanol
y hexano.

Como derivado se ha preparado el 1,3,4,6-tetra-O-acetil-

2,5-di-0~-palmitoil-D-manitol.
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En la parte experimental se incluyen los puntos de fu-

ién, datos cromatogrificos, poderes rotatorios, resultados
i

|

de los andlisis elementales y espectros de infrarrojo.
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II,Z,S./ 1,2,5,6=-Tetra~0=acil=D-manitoles.
, /

No hemos encontrado antecedentes bibliogrificos sobre
este tipo de esteres grasos del D-manitol.

En este trabajo describimos la preparacién del 1,2,5,6-
tetra-O-palmitoil-D-manitol por esterificacién del 3,4~0-
isopropilidén-D-manitol con cloruro de 4dcido palmitico en pi-

ridina seguida de hidrdélisis con dcido trifluoracético-agua.

CH_OH 0-CO-R
2 » fﬂz
HOCH R-CO-0OCH
| |
0=CH CH, oscH  cH,
™ c_ R-C0-C1 I\\‘-c\
nc-0-" “cH nc-0- “cH
3 | 3
Heou ' HC-0-CO-R
H_C-0-CO-R
e, oH )
CH_0-CO-
H,0-CO-R
R-COOCH
. \ HOCH
;N |
HCOH
|
HC-0-CO-R

R=C_ _H HZC-O-CO-R

15 31°
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El 3,4-0-isopropilidén-D-manitol de partida se ha obte-
ido por el procedimiento descrito por Wiggins (24 ) que se
bLsa en una hidr8lisis parcial del 1,2:3,4:5,6~tri-O-isopropi-
1idén~D-manitol.

La técnica utilizada en la esterificacién del isopropi=-
lidénmanitol y en la desacetonacidn posterior es aniloga a la
descrita en el apartado I1,2,2.

En la parte experimental se incluye el punto de fusidn,

datos cromatogrdficos, poder rotatorio y andlisis elemental.
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'
1

/

11,3, /ANALISIS ESTRUCTURAL DE LOS ESTERES GRASOS DEL D-MANITOL

i

MEDIANTE VALORACION OXIDATIVA CON METAPERYODATO SODICO.

|
|
i

11,3,1. Introduccién.

El estudio sobre la oxidacidén de polioles con idn per-
yédico se inicia con las investigaciones de Malaprade en
1928 (25).

El esquema general de esta reaccidén es el que se for-

mula

- - 10,
CH,,0H (CHOH)n CH,OH + (n+ 1) L —

2HCOH + nHCOOH + (n 4 1)105

El enlace carbono carbono de los glicoles 1,2 se escin=-
de con transformacidn de los grupos alcohdlicos terminales
primarios en formaldehido y los grupés alcohdlicos secunda-
rios en icido formico.

El estudio de esta reaccidn ha sido de gran utilidad
en el estudio estructural de los hidratos de carbono. En la
bibiiograffa encontramos una amplia revisién bibliogridfica
sobre el tema (26 ).

La simplicidad de esta reaccidén ha contribuido a su ge-
neralizacidn. El 4cido peryddico y los peryodatos de sodio

y potasio se manejan mas facilmente que otros oxidantes uti-



33

lizados en Quimica Orgdnica. Reaccionan rapidamente en diso-
/ lucién acuosa e incluso a cero grados, lo que resulta venta-
/ joso en la oxidacién de sustancias faéilmente alterables.

/ Otra ventaja importante es que actua perfectamente en medio
acético, etandlico § acetdénico con lo que también se pueden
oxidar sustancias que sean poco solubles en agua, aunque en

! estos medios la velocidad de la reaccidn estd disminuida.
/ La determinacidn de estructuras de hidratos de carbono
se puede realizar mediante valoraciones oxidativas con aci-

| do peryddico & metaperyodato sddico determinando el consumo

del ién peryodato 6 el 4cido férmico 8 formaldehido produ-

cido en la oxidacidén ( 26).

11,3,2. Determinacidn del consumo de oxidante.

La determinacién del ién peryodato se puede realizar
por el método de Malaprade ( 25) que se basa en la reduccidn
total de los iones peryodato y yodato a yodo mediante el idn

* yoduro en solucidén acida. El yodo libre se valora con una

solucidn patrén de tiosulfato.

- - +
10, + 71 4+ BH —5 41, « 4HO

100 + 51 + 6H' — 31, + 3H,0

12 + 25203 — 21 4 5406
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El método de Muller-Fridberger (28 ) se basa en la re-
/ :
/ duccidn del 1én peryodato a yodato con ién yoduro en presen=

/ cia de bicarbonato sddico. Se forma yodo libre que se valora

con arsenito.

0 - - H O
144,21 + HO— 10, + T, + H,

Nosotros hemos utilizado el método de Fleury-Lange (27 ).
El compuesto se disuelve en la menor cantidad posible
de etanol-agua y se oxida con metaperyodato sddico 0,01 M.
Después de media hora a la temperatura ambiente se adiciona
bicarbonato sédico, un exceso de arsenito 0,01 N y una peque-
fia cantidad de yoduro potdsico que actua como catalizador.
En estas condiciones el peryodato se reduce 5616 a yodato.
Desppés de dejar estar 15 minutos, el éxceso de arsenito se

valora con yodo 0,01 N, usando almidén como indicador.

10 - - -
4 + AsO2 —_ 103 + AsO3

- ‘ - - +
0 2
X As 5 * 12 + HZO —_ AsO3 + 21 + H

Paralelamente se hace un ensayo en blanco. La diferen-
cia entre los mililitros de yodo consumidos por el problema
y por la prueba en blanco nos permite calcular los moles de

metaperyodato consumidos en la oxidacién de la 'cadena polid-

lica.
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onoesteres grasos del D-manitol:
{

|

} 1-0-lauroil-D-manitol
1-0-palmitoil-D-manitol

El esquema de la oxidacidén es el que se formula:

CH, -0-
CH, -0-R
HO-C-H
|
'HO-C-H CH,-0-R

3
H-C-0OH CHO

I
H-C-OH

CH,OH
2

R=CH_- «C0-
3 (CH2)10 co

R=CH_- -CO0-
3 (CH2)14 co

De acuerdo con el cual deben consumirse cuatro moles

de metaperyodato.

- a) / Valoracidén oxidativa con metaperyodato sédico de los

| ¢ 4102__9 | 2 + HCHO + 3HCOOH + 4I0, 4 H O

35

Los resultados de la valoracién,que se expresan en la

tabla, concuerdan en este esquema de oxidacidn.

R P,mg t,min ml,Ip m,IOZ

CH,-(CH,) -CO- 3,6 30 7,9

H = - -
‘Cd3 (CH2)14 Cco 4,3 30 8,1




36

b) Valoracidn oxidativa con metaperyodato sddico del:
3-0-palmitoil-D-manitol.
El esquema de la oxidacidn es el que se formula, de
acuerdo con el cual deben consumirse tres moles de metaper-

yodato por mol de ester graso.

H,OH
£ty
HO-C-H

|

CH,_- ~C0- 0-C~ -
3 (CH2)14 f i + 3I0

H-C-OH
|
H-C-0H

|
CH, OH
2

CHO
| -
CH_- -C0-0-C- COOH 10 24._0
3 (cnz)14 C0-0 ? H + 2HCHO + H + 3 5+ 2H,

CHO

El resultado de la valoracidén que se recoge en la tabla

concuerda con el consumo previsto.

Producto P,mg t,min ml,X

3-0-palmitoil-D-ma- 4,2 30 5,9 3
nitol




c) Valoracién oxidativa con metaperyodato sddico de los
esteres grasos:
1,6-di-0O-palmitoil-D-manitol
1-0-miristoil-6-0-tosil-D-manitol
El esquema de la oxidacién de acuerdo con estas estrucw

turas es el siguiente:

CH ~0-R(R
I 2 ( 1)
HO-C~H
|
HO-C-H CH _=0-R(R CH -0-R(R
J + 3100 — JHZ <1)+ | 2 (2)+
H-C-0H 4 CHO CHO
{
H-C~-0H
i

-0- 0. 0
CH,-0-R(R,) + 2HCOOH + 310, + H,

R =CH (CH2)14

R1=CH (CH2)12

R
2=CH3 C6H4 SO

Los resultados de las valoraciones, que se recogen en
la tabla, demuestran que se consumen tres moles de idn per-
yodato por mol de ester graso, concordando con el esquema

»

de oxidacidn previsto.

R P,mg t,min ml,I2 m,IOZ
3 (C'{z)14 co 3,9 30 3,5 3
c
( H2)12 4,6 30 5 3
CH3-C6H4-SOZ- _

37



d) / Valoracidn oxidativa con metaperyodato sédico de los
diesteres grasos:

I

3,4-di-0-capriloil-D-manitol
3,4~-di-0O«palmitoil~D-manitol
3,4=-di=-0O-estearcil-D-manitol
El esquema de oridacidn para este tipo de compuestos

es el siguiente:

CH,_-0OH

i
HO-C-H CHO
R-O-é-H - R-O-é-H -
H-é-é-R + 210, — Hoc.o.p * 2HCHO + 210, + 2H,0
H-é-OH éHO
éHZOH

R=CH -(CH ) -CO-
-(c
R=CH,, ( Hz)14

R -
=CH (CH2)16

Elconsumo de dos moles de metaperyodato por mol de ester

graso concuerda con la estructura de este tipo de compuestos.

!
R P,mg tymin | ml,I, m,IO;
CH,_- -CO0- 7 2
3 (CH2)6 co 4,1 30 3,
CH3-(CH2)14-CO- 3,8 30 2,3 2
CH5-(CH,)(-CO- 3,7 30 2,1 2

38
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/

e) / Valoracidn oxidativa con metaperyodato sédico del:
i

2,5-di=0-palmitoil~D-manitol.

S

! De acuerdo con la estructura del diester sdlo se debe

onsumir un mol de oxidante.

2

CH_- «C0=0=C-
5= (L), =C ? H
HO-C-H
[ -
H-?-OH + 10, >
w0~ (CH -
H-C-0-CO-(CH,) ,-CH,

?H OH

l
" CH
,OH

2
2 CH_-(CH -C0-0-C-H 0 H O
37(CH) ), | t 105+ A
CHO '

?H oH

Los datos de la valoracidn que se recogen en la tabla

confirman dicha estructura.

Producto / P,mg t,min ml,I2 m,IOZ
2,5~di=0= nitoi
s 1 palmitoil 4,1 30 1,3 1
«D-manitol
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11,3,3./ Determinacidn del dcido férmico producido.
/

, El 4cido férmico producido se puede valorar por acidime=-
ria. El 4cido peryddico actua como un Acido dibésico respec-
o a los indicadores que viran hacia pH=9, mientras que el

4cido y8dico se comporta como un dcido monobdsico, es pues
preciso efectuar la reduccién del primero mediante la adicién

de etilenglicol que es oxidado segln la siguiente reaccién.

C - 0 I0_ H
HZOH CHZOH 4 IOAH ) 2HCHO + H2 * 03

Se realizard una prueba en blanco y otra con el problema
para conocer la acidez que proviene del 4cido férmico produ-
cido en el curso de la oxidacidén del problema.

Nosotros hemos seguido un método similar al descrito por
Hirst y Jones (29 ). Consiste en preparar una disolucidén del
compuesto, a la que se afiade un ligero exceso de metaperyodato
sédico, se deja estar 20-30 minutos y al cabo de este tiempo

se destruye el exceso de metaperyodato con etilenglicol. El

Dre

cido fdrmico producido se valora con sosa 0,01 N, usando co-
mo indicador rojo de metilo. Se hace previamente una prueba

en Blanco.

El empleo de este método nos permite confirmar la estruc-

tura en aquellos casos en que el consumo de metaperyodato es
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jgual para dos estructuras diferentes. En la siguiente tabla
/ se detallan los moles de metaperyodato sédico consumido y de
/ dcido férmico producido en la oxidacidn de los diferentes es-

teres de dcidos grasos del D-manitol estudiados.

Esteres grasos del D-manitol moles moles
< IOANa HCOOH
| ‘Wligilaurqi}gD-maniEpl . 4 3
x /} 1-O-palmitoil-D-manitol 4 3
% 3-0-palmitoil-D-manitol 3 1
\ ] 1,6-di-0-palmitoil-D-manitol 3 2
1
E 1-0-miristoil~6-0-tosil=D-manitol 3 2
| 3,4-di-O-capriloil-D-manitél 2 0]
3,4-d1i-0~palmitoil-D-manitol ’ 2 0
3,4-di-0-estearoil-D-manitél 2 0
2,5-di-0-palmnitoil=-D-manitol 1 { o
3) Determinacién del 4cido férmico producido en la oxidacidn

de los esteres:
1-0-~lauroil-D-manitol
1-0-palmitoil-D-manitol
De acuerdo con el esquema.de la valoracibn oxidativa,

descrita en el apartado a) se deben originar tres moles de dci-
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~do férmico por mol de producto, lo que concuerda con los
/f
/ sultados obtenidos que se incluyen en la tabla:
/

/

re=

| C t t,mi P mt,Naok moles
] ompuesto ymin ] 0,01 N HCOOH
1-0-lauroil-
30 4 3,3 3
D-manitol o1 ’
=07 i il
\ 1 p?1m1t011 30 4 2,8 2,98
| D-manitol ’
l
|

|b) Determinacidn del 4cido férmico producido en la oxida-

cibén de:

| 3-0-palmitoil-D-manitol.

: De acuerdo con el esquema de oxidacidn que se detalla

en el apartado b), se formard un mol de H-COOH por cada mol

de producto problema.

El resultado obtenido concuerda con el previsto.

Compu t t . P ml ,NaOH moles
preste i »m8 0,01 N | HCOOH
3-0-palmitoil~
0 1
D-manitol 30 3,8 »9

c)

Determinacidén del dcido férmico producido en la oxida-
cibn de:
1,6-di-0O-palmitoil-D-manitol

l1=0emiristoil=6-«0-tosil=D-manitol
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Seglin el esquema de oxidacidn que se detalla en el apar-

tado ¢), se produciran dos moles de 4cido férmico por cada

i

J
mol’ de producto.

/ Los resultados obtenidos concuerdan con los calculados.
f

c . ¢ omi P ml,NaOH moles

ompuesto ,min ,mg 0,01 N HCOOH
1,6-di-0-palmitoil

5 2

D-manitol 30 3,8 1,1
1-O-mirlsto%l-6-0- 30 4,1 1,6 2,1
tosil=-D=manitol

Determinacién del 4cido fdrmico producido en la oxida-

cién de:

3,4~di-0O-capriloil~D-manitol

3,4~di-O~palmitoil=-D-manitol

3,4=di-0~estearoil-D-manitol

2,5-di~0O-palmitoil-D-manitol

Conforme a las reacciones descritas en d) y e), en la

oxidacidn de los compuestos anteriores no se debe originar

HCOOH. Lo que se confirma al efectuar las valoraciones.
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ml,NaOH | moles
Compuesto t,min P,mg 0,01 N HCOCH
3,4-di-0-~-capriloil 30 4,2 0 0
D-manitol
3,4~di-O-palmitoil 30 4,1 o 0
D=-manitol
3,a-dT-O-estear01l 30 3,9 0 0
Demanitol
2,5-di-0O-palmitoil 30 4 0 0
D-manitol
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11,4, DERIVADOS MESILADOS DE POLIOLES

El descubrimiento de nuevas sustancias alquilantes como
el 1l,4-dimetanosulfoniloxibutano 4 milerdn que presenta una
considerable actividad inhibidora del crecimiento de tumores
animales y que se usa en clinica en el tratamiento de la 1eu-k
cemia mieloide crénica (30)(31) indujeron a Haddow y col.(32)
y a Varga y col. (33) a estudiar la actividad citostdtica de
los & ,w ~dimetanosulfonilpolioles.

La sintesis de estos compuestos se realizg mediante:

a) la apertura de diepoxiderivados de polioles con 4cido me-
tano-sulfdénico; b) la mesilacidén selectiva de los hidroxilos
terminales primarios de los polioles; c) la mesilacidén de po-
lioles adecuadamente bloqueados, seguida de la eliminacién de
los grupos protectores; y d) la reaccidn de ocw -@idesoxi-“sﬂ
~dihalogenopolioles con metanosulfonato de plata.

De esta manera Timmis y Brown (34) preparan y determinan
las actividades bioclégicas (32)(35) de los siguientes compues~
tos: l,4-di-O-mesileritritol, 1,4-di-0-mesi1-DL-treitol, 1,5-
di-O-mesil-D-arabitol y su derivado triacetilado, 2,3,4-tri-0O-
acetil-l,5-di-O-mesil-D=-ribitol, 1,6-di~0O-mesil-D-manitol y su

derivado tetraacetilado, 2,3,4,5«tetra-0O-gcetil-1,6-di-0O-mesil
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1 oM CH _OM
CHZOMS CdzoMs CH2 s 9 s
[ | | I
HCOH HOCH HOCH HCOAc
I I | |
HCOH HCOH HCOH HCOAc
| I ' |
CHZOMS CHZOMS HCOH HCOAc
| I
oM
CHZOMs CH2 s

-D-galactitol, 2,3,4,5-tetra-O-acetil~1,6-di-0-mesil~D-gluci~

tol y 2,5-di-O-mesil-D-galactitol.

CH_OM oM CH_OM CH_OH
9 s ?HZ s 9 s 2
| | |
HOCH HCOAc HCOAc HCOMs
I | I |
HOCH AcOCH AcOCH HOCH
| I | |
HCOH AcOCH HCOAc HOCH
I | I '
HCOH HCOAC HCOAc HCOMs
| | | |
CH_OM CH, OH
1,0Ms CHZOMS CHZOMS 9

Estos autores comprueban (32 )(35) que el 1,6-di-O-mesil
~D-manitol y su derivado tetraacetilado muestran una poderosa
inhibicién del crecimiento del carcinoma 256 de Walker en ra-
tas y de la leucemia linfdtica inducida en ratas por radia-
cibén. También observan una marcada inhibicidn del carcinoma
resistente August en ratas. Ademds el compuesto pfesenta la
ventaja de ser soluble en agua y tener una relativa baja to-

xicidad.

Sin embargo todos los demas productos son inactivos &
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/muy debilmente activos como inhibidores del crecimiento del

Fumor Walker.

f

Paralelamente a estos trabajos la escuela hﬁngara de
Varga y col.(33 ) preparan el 1,6-di-O-mesil-D y L-manitol,
1,4-di-0O-mesileritritol, 1,6~di-0-mesil~D-galactitol, la 1,6‘
-di-O-mesil=L-sorbosa y la 1,6-di-O-mesil-D-fructosa obser=
vando que sélo el 1,6-di-O-mesil-D-manitol muestra un efecto
inhibidor marcado sobre varios tumores transplantados de rata
y ratdén, y sobre los elementos mieloides del sistema hemato-
poyético (36 )(37)(38)(39)(40)(41).

Es por consiguiente evidente que la actividad antitumo-
ral de este tipo de compuestos esta estrechamente relaciona-
da con factores estereoquimicos y estructprales.

La actividad‘antitumoral del 1,6-di-O-mesilmanitol §
manitol mylerdn y su escasa toxicidad han estimulado los
estudios clinicos de este compuesto. En la actualidad se usa
con resultados satisfactorios, aunque limitados, en el trata=-
miento de la leucemia mieloide crénica (31)( 42).

En condiciones anilogas a las naturales, a pH~7,5 y
a 372 el 1,6~dimesilmanitol se transforma en el 1,2:5,6-die-
péxi-D-manitol ( 43 ). Este diepdxido alquilante y el 1,2:5,6
-diepbxi-D-dulcitol, obtenido de manera similar del 1,6-di-

bromo-D-dulcitol, son inhibidores moderados de una serie de
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tumores como el carcinoma ascftico Ehrlich, linfoma asciti-

_ CH, H,C
0\\| : | o
CH He =
| | o
HOCH HOCH
| . l
HCOH HOCH
| I
HC HC
Y | o
7~ rd
H.C
i 2

co NK/Ly en ratones y en la cloroleucemia aguda Shay, carci-
noma Walker y carcinoma asc{tico Yohida ( 44). Se ha consi-
derado por algunos autores ( 31)( 45) que estos diepdxidos
son metabolitos intermedios del 1,6-dimesil-D-manitol y del
1,6-dibromodulcitol y responsables en cierto grado de su ac-
tividad alquilante citostdtica.

Otro derivado mesilado del manitol con actividad citos-

titica significativa es el 1,2,5,6-tetra-O-mesil-D-manitol.

OM
CHZOMs CHZOMS , CH2 s
) l I
MsOCH MsOCH HC:
| ! /
HOCH H03020CH 0-CH
| | !
HCOH HCOSOZOH HC~0
! | /
HCOMs - HCOMs CH
I | | | |
CH, OMs CH_OMs CH,0Ms

2 2

Este compuesto se ha obtenido mas recientemente por Horvath
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y Vargha (45 ) por tetramesilaciédn del 3,4-0O-isopropilidén-
D-manitol seguida de hidrdlisis dcida.-

El tetramesilmanitol inhibe de manera significativa el
crecimiento detumores en animales y en hombre. En la actua-
l1idad se emplea en Hungria con el nombre de Zitostop en el
tratamiento de diferentés tumores malignos (45 )(46 ).

Su actividad se pierde cuando los grupos hidroxilos 3
y 4 estan sulfonados.

El1 1,2,5,6-tetra~-0-mesil-D y L-manitol se transforman
en medio alcalino en 2,3:4,5-dianhidro-1,6-di-O-mesil-L y
D-iditol respectivamente. Ambos dianhidros muestran también

una considerable actividad citostdtica (45 ).



50

11,5, ESTERES SULFONICOS Y GRASOS DEL D~MANITOL

No habiendo encontrado antecedentes bibliogridficos so-
bre la preparacién de esteres mirtos sulfdnicos y grasos de
polioles nos propusimos como tema de investigacién la obten=
cibdn de este nuevo tipo de compuestos, en especial de este-
res metanosulfdnicos y grasos del D-manitoi, buscando molé-
culas estructuralmente relacionadas con el Manitol-myleran
y el Zitostop, y por consiguiente con actividad anticancero-
sa potencial.

Se han obtenido moléculas con un solo grupo alquilante,
mesilo y tosilo, en un hidroxilo terminal primario del D-ma-
nitol y un solo grupo ester gzraso en el otro hidroxilo termi-
nal.

Se han sintetizado compuestos con dos grupos alquilantes,
mesilo y tosilo, en los dos hidroxilos primarios y dos grupos
esteres grasos en las posiciones 3 y 4 del D-manitol.

Se han obtenido derivados con dos grupos mesilo en los
hidroxilos primarios y dos grupos esteres grasos en los hidro-
xilos 2 y 5 del D-manitol.

Y finalmente, se han preparado derivados tetramesilados
con dos grupos esteres grasos en las posiciones 3,4 y 2,5

del D-manitol.
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/ A continuacidn describimos en diferentes apartados los

esteres mixtos sulfdnicos y grasos obtenidos.
{

|

f

I1,5,1. 1-0-Acil«b-0-mesil(tosil)=-D-manitoles.

Estos compuestos se han preparado por monomesilacidn y
monotosilacidn selectivade 1~C-acil-Demanitoles en piridina,
aislandose por precipitacidn en agua. De esta manera se han
obtenido el 1-0-lauroil-%-0-mesil-D-manitol y el 1~O0wmiris-

toil~6-0=tosil-D-manitol.

CH_0-CO- -CH 0-CO- -CH
'1120 co (CHZ)10 cu3 | cl:Hz Cco (CH2)12 3
HOCH HOCH
| |
HOCH HOCH
I I
HCOH HCOH
| I
HCOH HCOH
CH_OMs CH_OT
2 H,0Ts
Ms= CH_SO_-
5T MH3PY,
Ts=p=-CH_C H SO =
s=p-CH,C 1,50,

La obtencién de estos compuestos se basa en la sulfoni-
laciédn preferente de los hidroxilos terminales primarios, am-
bliamente reconocida en la bibliograffa ( 47)( 48)( 49).

Como derivado seha preparado el 2,3,4,5-tetra-0-aceti1-

l-O—miristoil-éuo-tosil-D;manitol.
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/

/ En la parte experimental se incluyen los resultados de

i

Aos andlisis elementales, puntos de fusién, poderes rotato-

|

rios y datos de la espectroscopfa infrarroja.

11,5,2. 3,4-Di~0-acil-1,6~di-O-mesil(tosil)-D-manitoles.

i

Estos compuestos se han preparado por dimesilacién y di-
tosilacibn selectiva de 3,4-di=-O-acil=D-manitoles en piridina,
aislandose por precipitacién en agua depués de dar por ter-
minada la sulfonilacidn al cabo de 30 minutos para la mesila-
cidn y de cuatro horas para la tosilacidn. De esta manera se
han obtenido el 3,4-di~O-miristoil~1,6-di~-0-mesil-D-manitol

y el 3,4-di-O-palmitoil=1,6-di-O-tosil-D-manitol.

CHZOMS CH20Ts
| |
HOCH HOCH
I |
CH_(C -CO- -CO-
3( H2)12 co O?H CHB(CH?_)14 c O?H
H?o-co-(cnz)lzcﬂ3 HTO-CO-(CH2)140H3
HCOH HCOH
| |
CH_OM 0
,OMs CH2 Ts

- Mg= CH3SOZ-, Ts= p-CH,_C H SO _«-

364 2

La obtencidn de estos compuestos se basa en la sulfoni-

lacién preferente de los hidroxilos terminales primarios, co-
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mo ya indicamos en el apartado anterior.
, En la parte experimental se incluyen los resultados de
/ los andlisis elementales, puntos de fusién, poder rotatorio

y datos de la espectroscopia infrarroja.

11,5,3. 2,5-Di-0=acil=1,6~di-0O-mesil~-D-manitoles.

K / Este tipo de compuestos se ha preparadb por dimesila-
cibn selectiva del 2,5-di-O-acil-D-manitol en piridina, ais=-

| landose por precipitacidn en agua después de 30 minutos de

mesilacién.

i De esta manera $e ha obtenido el 2,5-di-O-palmitoil-1,6

~«di-O-mesil~D-manitol.

CHZOMS

CH3(CH2) 14-00-0(|IH

HOCH

l

HCOH

HCI,‘»O-CO- <CHZ) 140H3

Ms= CH_SO_- oM
S- 359, CH2 s

En la parte experimental se incluye el resultado del

anilisis elemental, punto de fusidn y datos de la espectros-

copfa infrarroja.
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11,5,4. 3,4«Diw0=acil=1,2,5,6~tetra=0-mesil-D-manitoles y

/ 2,5-di=0=acil-1,3,4,6=-tetra-0-mesil-D-manitoles.

Estos compuestos se preparan por tetramesilacidn de 3,4=
di-O-acil-D-manitoles y de 2,5-di-0-acil-D-manitoles en piri-
dina, aislandose por precipitacidn en agua después de dos ho-
ras de mesilacidn a 02 y 6-8 horas mds a la temperatura am-

/ biente. De esta manera se han obtenido el 3,4~di-O-miristoil~
1,2,5,6~tetra~0O-mesil~D-manitol, 3,4-di-O-palmitoil-1,2,5,6-
tetra-O-mesil-D-manitol y 2,5~di=0O~palmitoil~1,3,4,6-tetra~

O~mesil=D-manitol.

| CH_OM
CHzoMs H2 s
| |
MsOCH CH_(CH -C0-0CH
° ’ Hy(CH), I
CcH_(cu_ ) -CO-0OCH MsOCH
3 2'n ‘ |
HCO-CO-(CH_) CH HCOMs
O 2'n 3 |
' -C0-(CH CH
HTOMS H?O co-( 2)14 3
b CH _OM
CH205s H2 s

L]

n=12, 14

En la parte experimental se incluyen los resultados de
los anilisis elecmentales, puntos de fusidn, poderes rotato-

rios y datos de la espectroscopfa infrarroja.



II1I, PARTE EXPERIMENTAL




I111,1.

111,1,1,.;!

111,1,2.

56

METODOS GENERALES

Técnicas pgenerales de laboratorio.

Las evaporaciones de disolventes, ée realizaron
a temperaturas inferiores a 502 y a presiones compren-
didas entre 10 v 25 mm de mercurio.

Los puntos de fusidn se determinaron en un apara-
to de la casa Blichi, modelo " Dr. Tottoli".

Los andlisis elementales se han de determinado en
el Laboratorio de Microanilisis del Instituto de Quimi-
ca Ofgénica General del Centro Nacional de Qufmica Or-
gidnica del C.5.1.C. bajo la direccién del Dr. J. Calde-
rén.

Cromatografia en capa fina.

Se empled como método analitico cualitativo, si-
guiendo la técnica de Stahl y col. ( 50) y empleando
gel de sflice HF254 Merck. Como desarrolladores se uti-
lizaron: a) beceno: acetato de etilo; b) cloroformo:
metanol; c) éter etflico: éter de petroleo; d) benceno:
metanol; en distintas proporciones. Los revelédores em-

pleados fueron: dcido sulfirico en caliente, vapores de

iodo, y luz ultravioleta.
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Rotaciones dOpticas.

Se midieron en un polarimetro automdtico Perkin-
Elmer, 241 MC, empleando luz verde de mercurio (A,

546 nm). Como simbolo para el poder rotatorio especffi=-

- -t
co, se utiliza la expresidn 'P(L\.

Espectros de absorcidn en el IR.

Se registraron en un espectrofotdémetro Perkin-El-
mer 621 de red de difraccidn. Se ha usado la técnica
de los comprimidos de bromuro potdsico, pulverizando y
mezclando intimamente, 1 mg de la muestra y 300 mg de
bromuro potdsico. La intensidad y otras caracterfisticas
se indican con las abreviaturas siguientes: d (débil),

m (media), f (fuerte), F (muy fuerte), h (hombro), y a

(ancha).

Valoracidn ovidativa de las cadenas polihidrorilicas.

Se ha realizado por métodos basados en la oxidacidn
con metaperyodato sdédico.
a).- Determinacién de 4cido formico producido. Basado en

la valoracidn del dcido formico que se origina en la oxi=

dacidn con metaperyodato sédico.
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Procedimiento de Hirst y Jones (29 ), modificado
segin se indica: a 3-5 mg de sustancia disueltos en 30
ml de etanol-agua (3:2) se afiaden 2,5 ml de metaperyoda-
to sédico 0,1IM, se deja a la temperatura ambiente unos
30 minutos, se afladen 0,2 ml de etilenglicol y se valo-
ra el 4cido formico producido con sosa 0,0l N usando
como indicador rojo de metilo.

b) .- Determinacién del consumo de ién peryodato.

A 3-5 mg de sustancia disueltos en 30 ml de etanol-
agua (3:2) se afladen 5 ml de metaperyodato sddico 0,01 M
Yy se mantiene a la temperatura ambiente media hora, pa-
'sada la cual se agregan 10 ml de solucidn saturada de
bicarbonato sbdico, 10 ml de arsenito sbédico 0,01 N y
2 ml de yoduro potdsico al 20%, se deja en reposo 15 mi~
nutos y el exceso de arsenito se valora con yodo 0,01 N

usando como indicador engrudo de almidén.
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PRODUCTOS COMERCTALES.

Se han empleado los siguientes:
D-Manitol, (Fluka).
Acetona, (Merck).
Cloruro de cinc, (Merck).
Eter et{lico, (Panreac).
Eter n-butflico, (Merck).
Cloruro de capriloilo, (Merck).
Cloruro de lauroilo, (Merck).
Cloruro de miristoilo, (Fluka).
Cloruro de palmitoilo, (Fluka).
Cloruro de estearoilo, (Merck)
Cloruro de tosilo, (Merck).
Cloruro de mesilo, (Fluka).
Acido trifluoracético, (Fluka).

Piridina, (Erba).
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ISOPROPILIDEN Y BENCILIDEN DERIVADOS DEL D-MANITOL.

1,2:5,6-Di-0O-isopropilidén~D-manitol.

o
1

Se ha preparado segiln la técnica seguida por Baer

y Fischer ( 51).

En un erlenmeyer de 500 ml se colocan: acetona anhi-

dra (270 ml) y cloruro de zinc fundido (54 g). Se agita
suavemente hasta que el cloruro de zinc se haya disuelto
en su mayor parte ( se desprende considerable cantidad
de calor). La solucién de cloruro de zinc-acetona se en-
frfa a la temperatura ambiente y se deja reposar lo sufi-
ciente para que el material insoluble se deposite en el

fondo.

En un matraz de 500 ml, montado de manera que su
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contenido pueda ser agitado mecdnicamente bajo condi-
ciones anhidras, se coloca D-manitol (34 g) bien seco
y finamente pulverizado, afiadiendole por decantacién

la solucidén de cloruro de zinc-acetona, teniendo cuida-
do de que el material insoluble no caiga al decantar.
La mezcla se agitard vigorosamente hasta que la mayor
parte del manitol se haya disuelto. A la temperatura
ambiente, esta operacidn requiere cuatro o cinco horas.
Entonces se filtra para separar el manitol que no haya
reaccionado (8 a 9 g), y se.continua como sigue: En un
matraz de fondo redondo, equipado con un eficiente agi-
tador mecdnico, se prepara una solucién en agua (68 ml)
de carbonato potdsico anhidro (68 g), se deja enfriar

a la temperatura ambiente y a continuacién se agrega é-
ter etflico (270 ml). La mezcla se agita vigorosamente,
mientras que la solucidén filtrada de manitol en acetona
se aflade lo mids rapidamente posible. Se continua la agi-
tacién durante 30 8 40 minutos, despues de lo cual, se
decanta la solucidén éter-acetona y se lava el carbonato
de zinc con varias porciones de acetona-éter (1:1) hasta
reunir 70-80 ml de liquidos de lavado. Tales soluciones

mezcladas se secan por adicién de carbonato potdsico anhi-
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dro (68 g) que se agita durante 30 minutos. Se filtra

y el nuevo precipitado de carbonato se lava tambien con
acetona:éter hasta totalizar 70-80 ml. Mezclados los fil=
trados y liquidos de lavados, se evaporan a presién re-
ducida, y el residuo se seca al vacfo a temperatura de
60-702, durante dos horas.

El matraz que contiene el residuo se coloca en una
manta eléctrica y después de agregarle éter di-n-but{li-
co (80 ml) se calienta a 1352 hasta disolucidn. Se fil-
tra en caliente, lavando matraz y filtro con éter di-n-
butflico (15 ml); el filtrado que comienza a solidificar
de inmediato, se guarda en frigorfico durante varias ho-
ras. El1 precipitado se filtra a la trompa, se lava con
éter de petroleo de bajo punto de ebullicidn y se seca
al vacfo.

El rendimiento de 1,2:5,6-di-0-isopropiliden-D-mani~
tol, punto de fusién 117-1192, es de 11-13 g lo que repre-
senta el 45-50% del rendimiento tedrico calculado sobre
la cantidad de D-manitol disuelto en la mezcla de reaccién.

Para obtener un producto de mayor pureza, dos mues-
tras del mismo se han recristalizado, la primera en 6 ve-

ces su peso de &ter di-n-but{lico dando un producto de
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p.£.1202; y la segunda en agua dando un producto de p.
f. 121-1222 pero con gran pérdida de éroducto en éste
caso. Baer y Fischer dan(51 ) p.f. 1229,

La cromatograffa en capa fina del producto obteni-
do ha dado los siguientes resultados: Rf. 0,65, desa-
rrollador cloroformo:metanol (9:1); Rf, 0,24, desarro-
llador éter:éter de petroleo (3:1); Rf. 0,16, desarro-
llador: benceno:éter (1:1).

En este trabajo se ha utilizado generalmente el

1,2:5,6~di-0O-isopropiliden~D-manitol de p.f. 117-1192,
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3,4-0-1Isopropiliden-D-manitol.

Se ha seguido el procedimiento descrito por,

L.F. Wiggins - ( 24), obteniendo primero un derivado

triacetonado que después por hidrélisis parcial nos di

el 3,4-0-isopropiliden-D-manitol.
1,2:3,4:5,6-Tri-O-isopropilidén-D-manitol.

Se agita durante 12-14 horas una mezcla de D-mani-
tol (24 g) y acetona anhidra (300 ml) con 4cido sulfd
rico concentrado (2,4 ml). Se neutraliza con la canti-
dad necesaria de hidrdrido cdlcico disuelto en unos mi-
lilitros de agua, y se filtra para separar el precipi-
tado que se ha formado. E1 liquido filtrado se concen-
tra hasta tener aproximadamente una tercera parte del

volumen primitivo. Se diluye ahora con un volumen igual
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de agua y precipita el triacetén-manitol, que despues
de unas horas se separa por filtracidn a la trompa.P.
f. 69-70¢2,

3,4-0-Isopropilidén-D-manitol.

En un matraz de 500 ml se coloca 1,2:3,4:5,6=tri=
O-isopropilidén-D-manitol (10 g), se agrega 4cido acé-
tico al 70% (200 ml) y se calienta a 402 durante hora
y media. La solucidén se evapora rapidamente a presidn
reducida y temperatura comprendida entre 40 y 502,

El residuo obtenido se extrae con acetona, quedando ma-
nitol sin disolver (0,8-0,9 g), que se separa por fii-
tracién. La solucidén acetdénica se evapora y queda un
sirupo que cristaliza completamente. E1 producto sdli-
do recristalizado en benceno di 3,4-0O-isopropilidén-D
~-manitol. P.f. 862, Rf, 0,17, desarrollador: clorofor-

mosmetanol (9:1).
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1,3:4,6~Di-0O~bencilidén-D-manitol,

[o18 CH
\/.
HO-C-H
\l
0-C-H
|
H-C-0
Hgm,\/
.
H C 0

Se ha preparado segin la técnica seguida por Sin-
clair (22).

D-Manitol (10 g, 0,54 moles) se disuelve en dime-
til sulfdédxido (100 ml), se afiade benzaldehido (20 ml)

y a continuacidn dcido sulfurico concéntrado (5 ml) go-

ta a gota. La mezcla de reaccidn se deja estar a la tem-
peratura ambiente 24 horas y finalmente se vierte sobre

machacado (2,5 1).

El precipitado obtenido se filtra, se lava con he-
xano (100 ml) y se seca. El sélido obtenido se calien-
ta a ebullicidén en agua (1,5 litros) que contiene car-
bonato sédico para mantener el pH de 7-8 durante 30-35

minutos, se filtra en caliente y se deja cristalizar.
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Para aumentar el rendimiento, se repite tres veces la
ebullicidn del residuo sélido que nos queda en la £il-
tracién. Rend. 6,7 g (34 %). P.f. 1922, C.c.f. Rf. 0,42,
desarrollador: tetracloruro de carbono-acetato de eti-

lo (1:1).
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MONOESTERES GRASOS DEL D-MANITOL.

1-0-Lauroil-D-manitol.

Hzc-o-co-(cnz)1

HO-C-H
l
HO-C-H
l
H-C-OH
l
H-C-OH
l

CH,OH
2

-CH
0 3

Se obtiene por esterificacidn selectiva del D-ma-
¢
nitol con cloruro del 4cido laurico segin el procedi-
miento de Reinefeld y Klauenberg ( 20) modificado como
se detalla.

Se disuelve D-manitol seco (5,46 g, 0,03 moles)
en piridina anhidra (200 ml) calentando a ebullicién.
A continuacidn se agrega cloruro de dcido ldurico
(2,19 g, 0,01 moles) en pequefias porciones y se man-
tiene la mezcla a ebullicién durante 20-30 minutos. Se

enfrfa y se vierte sobre agua (2 litros) con agitacién,

formandose un precipitado que se deja estar 10-12 ho-
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ras a la temperatura ambiente, por dltimo se filtra y
lava con agua. El producto obtenido; una vez seco, se
trata con éter de petroleo ( p.eb. 65-70),(10 ml) pa-

ra eliminar los restos de acido graso-y a continuacién
con cloroformo en caliente (20 ml) que disuelve el dies-
ter graso formado en el curso de la reaccidn. Finalmen-
te el monoester bruto (2,8 g) se cristaliza en acetato
de etilo una vez, y posteriormente en etanol, dos veces.

Rend. 1,1 g, (27,5 %). P.f. 1232, Reinefeld y Klauen-

20

berg (20) dan p.f. 127-1292.[ ] s46

-62 (c 1l,piridina).
Cecofe Rf. 0,17, desarrollador: cloroformo:metanol

(9:1).
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1-0-Miristoil~D-manitol.

HZG-O-CO-(CH2)12-0H3

l
HO-C-H
i
HO-C-H
|
H-C-OH
I
H-C-OH
l
CH,,OH

Se disuelve D-manitol seco (10,9 g, 0,06 moles)

en piridina anhidra (400 ml) calentando a ebullicidn.

A continuacidn se agrega cloruro de 4cido mir{stico
(4,9 g, 0,02 moles) en pequefias porciones y se mantie-
ne la mezcla a ebullicidn durante 20-30 minutos. Se
enfrfa y vierte sobre agua (3,5 litros) con agitacién,
formandose un precipitado que se deja estar 10-12 ho-
ras a la temperatura ambiente, por dltimo se filtra y
lava con agua, El producto obtenido, una vez seco, se
trata con éter de petroleo (p.eb. 65-702),(25 ml) pa-
ra eliminar los restos de dcido graso y a continuacién
con cloroformo en caliente (40 ml) que disuelve el dies-
ter graso formado en el curso de la reaccidn. Finalmen-

te el monoester bruto (6,9 g) se cristaliza en acetato
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de etilo una vez, y posteriormente en etanol, tres ve-
ces. Rend. 2,1 g, (27 %). P.f. 1152, Reinefeld y Klauen=~
berg (20 ) dan p.f. 115-1222, C.c.f. Rf. 0,18, desarro-

llador: cloroformo: metanol (S:1).
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l-0=Palmitoil-D-manitol.

-0-C0-(CH -CH
HZ? 0-C0-(C 2)14
HO-C-H
|
HO-C-H
l
H-C-OH
; |
H-C-OH

CH20H

3

Se disuelve D-manitol seco (10,9 g, 0,06 moles)
en:piridina anhidra (400 ml) calentando a ebullicién.
A continuacidn se agrega cloruro de dcido palmitico
(5,5 g, 0,02 moles) en pequefias porciones y se mantie=
ne la mezcla a ebullicidn durante 20-30 minutos. Se
enfria y vierte sobre agua (3,5 litros) con agitacidn,
formandose un precipitado que se deja estar 10-12 ho-
ras a la temperatura ambiente, por dltimo se filtra y
lava con agua. El pfoducto obtenido,una vez seco, se
trata con éter de petroleo (p.eb. 65-702),(30 ml) pa-
ra eliminar los restos de dcido graso y a continuacién
con cloroformo en caliente (50 ml) que disuelve el dies-

ter graso formado en el curso de la reaccién. Finalmen-
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te el moncester bruto (6,7 g) se cristaliza en acetato
de etilo una vez, y posteriormente en etanol, tres ve-
ces. Rend. 2 g,(23,8 %). P.f. 1222, Reinefeld y Klauen=-
» 20 )
berg ( 20) dan p.f. 128-1309.Bx]546-69 (c 1, piridina).
Cec.fe Rf. 0,19, desarrollador: cloroformo: metanol
(9:1).
Andlisis.-Calculado para C__H, O_: C, 62,82; H,

22 4477

10,54. Encontrado: C, 62,573 H, 10,53.

IR (pastilla KBr);vrﬁax3430f 9(OH), 3390-3260af
y (oH), 2950f¢“(CH3), 2918f oa(cuz), 2842fgs(cnz),
1720f ) (C=0), 1463m5(CH2 tijera), 1450m, 1410m, 1383m,
1308m, 1285m, 1264m, 1245m, 1219m (CH2 progresién de
bandas, aleteo y torsién), 1195f ) (C-0), 1180f Q(C-Oj,
1085¢ § (C-OH), 1050f  (C-OH), 1020f, 940m, 870m, 754m,

715m f(CHz) cm-l.
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2,3,4,5,6-Penta-0-acetil-1-0-palmitoil-D-manitol.

HZ?-o-co-(CHz)la-cg3

CH_-C0-0-C-H

3
t
CHB-CO-O-C—H
|
H-C-0-CO~CH
| 3
H-C-O-CO-CH3

|
H,C-0-CO-CH,

2

Se disuelve 1-O-palmitoil-D-manitol (0,42 g, lmmol)
en una mezcla (1l:1) de piridina anhidra y anhidrido acé-
tico (10 ml). Se deja la mezcla de reaccidén a la tempe~
ratura ambiente, con agitacién ocasional, y al cabo de
24 horas se vierte sobre agua (100 ml) dejandola en el
frigor{fico durante unas horas. El producto sélido que
se ha obtenido se separa por filtracidn, lava, seca

o ) ,

(0,55 g) y se cristaliza en etabol (6 ml). Rend. 0,45 g
(71 %). P.f. 569.[CK]§26+169 (c 1, piridina).

Andlisis.-Calculado para C s C, 60,953 H,

0
32H54 12
8,57. Encontrado: C, 61,18; H, 8,76,
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3-0-Capriloil-D~manitol.

CH,_OH
' 2

HO-C-~H
|
CH,_-(CH -C0-0-C-H
3 ( 2)6 '
H-C-0H
|
H-C-0OH
|
CH,OH

2

A una disolucién de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-D-
manitol (5 g, 0,019 moles) enfriada aproximadamente a
02 se le afiade cloruro de capriloilo (5 ml, 0,019 moles)
y la mezcla se deja en el frigorifico 24 horas. Se reco-
ge en cloroformo (50 ml), se agita con 504}{2 N (50 ml)
para eliminar la piridina, a continuacidn se lava con
COBHNa y finalmente con agua. La disolucidn cloroformi-
ca se seca con sulfato sddico y se concentra hasta ob-
tener un aceite espeso. Este se fracciona por cromato-
graf{a en columna de silicagel, empleando como eluyen-
te: benceno-acetato de etilo,(9:1). De esta manera se
consigue aislar el 1,2:5,6-di-0-isopr0pilidén-B—O-éa-

priloil-D-manitol (1,5 g). A continuacibn se ptocede

a su hidrdlisis que se realiza disolviendo el producto
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obtenido en etanol (5 ml) y adicionando una mezcla de
dcido trifluoracético-agua (19:1)(5 ml). Después de de-
jar la mezcla de reaccidn 5 minutos a la temperatura
ambiente se vierte sobre agua fria (50 ml) que contie=
ne bicarbonato sédico (4 g). El precipitado obtenido

se filtra, lava y seca. Rend. 1,4 g (93 %). Se crista-

liza en agua Rend. 0,8 g (53 70)0 P.f. 1102, C.c.f. Rf.

20

0,11, desarrollador: cloroformo: metanol (9:1).[cx]546

Andlisis.-Calculado para 0141{2807: C, 54,523 H,9,15.

Encontrado: C, 54,79; H, 8,91.
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3-0=-Miristoil~D-manitol.

CH_,OH
2
|
HO-C-H

CHB-(CH2)12-CO-O-?-H
H-C~-O0H
|
H-C-OH
]
CH_OH

2

A una disolucidn de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén+D~
manitol (10 g, 0,038 moles) en piridina anhidra (25 ml)
enfriada aproximadamente a 02 se le adiciona cloruro de
miristoilo (10 ml, 0,036 moles). La mezcla de reaccidn
se deja estar en el frigorifico durante 24 horas y a
continuacidn se vierte sobre agua (250 ml). E1 Produc~
to sélido obtenido se separa por filtracidn y se cris-
taliza en etanol de 96% . El producto cristalizado, que
corresponde al 1,2:5,6-di~0O-isopropilidén-3,4-di-O-mi~
ristoil-D-manitol, se separa por filtracibén y se sigue
operando con las aguas madres. Egtas se concentran por
evaporacidn en rotavapor hasta un aceite espeso que co-
rresponde al 1,2:5,6-di-0-isopropilidén-3-0-miristoil-

D-manitol.
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Este compuesto (5 g) se disuelve en etanol (5 ml),
se adiciona una mezcla de &cido trifluoracético-agua
(19:1)(5 ml) y después de unos minutos (4-5) se vierte
sobre agua fria (50 ml) que contiene bicarbonato sédi-
co (4 g). El precipitado formado se filtra, lavg con
agua hasta reaccidn neutra y se seca. Rend. 4,5 g (90%).
Se cristaliza en etanol de 96% y posteriormente en ace-
tato de etilo hasta obtener un producto cromatogrifica-
mente puro. Rend. 0,8 g,(17%). P.f. 128-1302. C.c.f.

Rf. 0,27, Desarrollador: cloroformo:metanol (9:1).

20
PSK]546-89 (c 1, piridina).

Analisis.-Calculado para C : C, 61,195 H,

20H4007

10,27. Encontrado: C, 61,223 H, 10,28.

IR (pastilla KBr)?Owdf4349Oaf-Q(OH), 2960foas(CH3),
2920f ) as (CHZ), 2870hf v, (CH3), 2850f v (CHZ),- 1743fF
y(C=0), 1270f a(cu2 tijera),(1418m, 1380m, 1305m, 1280m,

1255m,1228m CH, progresién de bandas, aleteo y torsidn),

2

1200f y(C-0), 1180f 3(C-0), 1090m §(C-OH), 1050f v (C-0H),

1015m, 918m, 718f f(cuz) s
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3-0-Palmitoil-D-manitol.

CH. O
'H2 H
HO-C-H
|
CH3-(CH2)14-CO-O-C-H

H-C-0H

H-C~0H

I
CH_OH
2

A una disolucién de 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-D-
manitol (10 g, 0,038 moles) en piridina anhidra (25 ml)
enfriada aproximadamente a 02 se le adiciona clofuro de
dcido palmitico (11 ml, 0,036 moles). La mezcla de re-
acqién se deja estar en el frigorffico durante 24 horas
y a continuacidén se vierte sobre agua (250 ml). El pro-
ducto sélido obtenido se separa por filtracidn y se
cristaliza en etanol de 96%. El producto cristalizado,
que corresponde al 1,2:5,6-di-0-isopropilidén-3,4~-di-0-
palmitoil-D-manitol, se separa por filtracién y se si-
gue operando con las aguas madres. Estas se concentran
por evaporacidn en un rotavapor hasta obtener un aceite
espeso que corresponde al 1,2:5,6-di-O-isopropiliden~

3-0-palmitoil-D-manitol.
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Este compuésto (5 g) se disuelve en etanol (5 ml),
se adiciona una mezcla de 4cido trifluoracético-agua
(19:1)(5 ml) y después de unos minutos (4-5) se vierte
sobre agua fria (50 ml) que contiene bicarbonato sdédico
(4 g). E1l precipitado formado se filtra, lava con agua
hasta reaccién neutra y se seca. Rend. 4,2 g,(84%). Se
cristaliza en etanol de 96% y posteriormente en acetato
de etilo hasta obtener un producto cromatogrdficamente

puro. Rend. 1 g (20%). P.f. 169-1702. C.c.f. Rf. 0,28,

20

-72
546 7

desarrollador: cloroformo: metanol (9:1).&3{]
(c 1, piridina).

0_:C, 62,823 H,10,54,

4 . . .-C
Analisis.~Calculado para 022H44 7

Encontrado: C, 62,533 H, 10,24,

IR (pastilla KBr):Y nax3430-3250af,(0H), 2950hE
das (CH,), 2918£9; (CH,), 2870hE y, (CH,), 2848f v, (CH,),
1720f y (CO), 1468m g(CH2 tijera), 1450m, 1410m, 1385m,

( 1308m, 1286m, 1265m, 1245m, 1220m, CH, progresidn de

2

bandas, aleteo y torsién), 1195f y (C~0), 1180y (C-0),

1085f ) (C-OH), 1050f, 1020f, 940m, 870m, 715m p(CH,)

-1
cm .
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1,2,4,5,6=Penta-0O-acetil-3-0-palmitoil-D-manitol.

HZC-O-CO-CH

CH «C0~-0-C~H
3 |
-(CH «C0~0-C=H
CHB ( 2)14 0 '
H-C-O-CO-CH3

H-C-0-C0-CH
I 3

H,C-0~CO-CH
2 3

3

Se disuelve 3-O-palmitoil-D-manitol (0,42 g, lmmol)
envuna mezcla de piridina anhidra y anhidrido acético
(1:1)(10 m1). Se deja la mezcla de reaccidn a la tempe-
ratura ambiente, con agitacidn ocasional, y al cabo de
24 horas se vierte sobre agua (100 mlj dejandola en el
frigorifico durante unas horas. El producto sdlido que
se ha obtenido se separa por filtracién, lava, seca
(0,5 g) y se cristaliza en etanocl (6 ml). Rend. 0,4 g

20

(64%). P.E. 609.[Cx1546+169 (c 1, piridina).

Andlisis.-Calculado para C : C, 60,95; H,

0. :
32754012

8,57, Encontrado: C, 61,15; H, 8,7.
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DIESTERES GRASOS DEL D-MANITOL.

1,2:5,6=-Di-0O-isopropiliden-3,4-di-O-miristoil-

D-manitol.

H,C . - 0-CH,
H.C 0-C-H
> |
CH_-(CH «=C0-0-C=~H
3( 2)12 |
H-(:-O-OC-(CHZ)IZ-CH3
H-C-0 - CH,
I e
-0 H
HZC C 3

A una disolucién de 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-D-
manitol (2,62 g, 0,01 mol) en piridiné anhidra (25 ml),
enfriada con hielo y sal, se le aflade cloruro del 4cido
mir{stico (5,45 ml, 0,02 moles) y se deja estar 2 horas
en esta mezcla frigor{fica y 10-12 horas mis a la tem-
peratura ambiente. A continuacidén se vierte sobre agua
helada (250 ml) y el precipitado obtenido (6,5 g) se
recristaliza en etanol de 967% varias veces hasta obte-
nerlo cromatogrdficamente puro. Rend. 2,8 g, (42%).

P.f. 40-412. C.c.f. REf. 0,71, Desarrollador: benceno:
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2

0
546+209 (¢ 1, piridina).

acetato de etilo (9:1){;}(]

Andlisis.-Calculado para 04037408: Cc, 70,33; H, 10,92,

Encontrado: C, 70,48; H, 10,75.
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1,2:5,6-Di-0O~isopropiliden~3,4~di-O-palmitoil-

D-manitol.
HBC\ /o-('m2
/C ~
H.C 0-C-H
> |
- -C0=-0-C=H
CH3 (CHZ)14 Cc0-0 c‘;
“C=0-0C- -CH
H c': 0-0C (CHZ)14 3
H-c';-o \C/cu3
H. C o/ \CH
27" 3

A una disolucidn de 1,2:5,6-di-O-isopropiliden-D-
manitol (2,62 g, 0,01 mol) en piridina anhidra (30 mlj,
enfriada con hielo y sal, se le aflade cloruro del &dcido
palmitico (6,05 ml; 0,02 moles) y se deja estar 2 horas
en esta mégcla frigor{fica y 10-12 hofés mis a la tem-
peratura ambiente. A continuacidén se vierte sobre agua
helada (250 ml) y el precipitado obtenido (6 g) se re-
cristaliza en etanol de 967% varias veces hasta obtener=-
lo croﬁatogréficamente puro, Rend. 2,5 g, (34%). P.f.
40-412, C.c.f. Rf. 0,72.Desarrolliador: benceno-acetato
de etilo (9:1).&:(]20-+199 (c 1, piridina).

546

Andlisis.-Calculado para C

44H8208: C,71,543 H, 11,11.

Encontrado: C, 71,513 H, 10,94,
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1,2:5,6-Di-O-isopropiliden-3,4~-di~-O-estearoil=

D~manitol.

H3C\ /O-C':Hz
AR
H.C 0-C-H
3 |
- wCO=0=Ce
CH3 (CH2)16 co c': H
H'T"O'OC'(CH2)16'0H3
H-C-0 (- CH,
H (! o/ C\cu
2”7 3

A una disolucién de 1,2:5,6~di-O-isopropiliden=-D-
manitol (2,62 g, 0,01 mol) en piridina anhidra (30 ml),
enfriada con hielo y sal, se le afiade cloruro dei 4cido
estdrico (6,05 g, 0,02 moles) y se deja estar 2 horas
en esta mezcla frigorifica y 10-12 hofas'més a la tem~
peratura ambiente. A continuacién se vierte sobre agua
helada (300 ml) y el precipitado obtenido (7 g) se re-
cristaliza en etanol de 967% varias veces hasta obtener-
lo cromatogrificamente puro. Rend. 2,55 g, (32%). P.f.
48-492, C.c.f. Rf 0,72, Desarrollador:benceno-acetato
de etilo (9:1).[(}(526+169 (c 1, piridina).

| Andlisis.~Calculado para C, H O_: C, 72,49; H,

48 90 8
11,4, Encontrado: C, 72,18; H, 11,13.
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1,3:4,6-Di«0O-benciliden~2,5-di-0-palmitoil=-D~

manitol.
H 0-CH,,
RO-C-H
. C” \\\\0 é ) R=-C0-(CH,), -CH
56 |
H-C-0
RN ,/fa
H-C-OR > C
H | ////
,C-0 C H,

A una disolucidn de 1,3:4,6-di-O-benciliden-D-manitol
(4 g, 4,7 mmoles) en piridina anhidra (40 ml) enfriada con
hielo y sal se aflade cloruro de dcido palmitico (3,5 ml,
11,5 mmoles), se mantiene la mezcla de reaccidn 2 horas en
hielo y 10-12 horas a la temperatura aﬁbiente. A continua-
cién se vierte sobre agua fria (400 ml) y el precipitado
obtenido; una vez seco, se cristaliza en etanol absoluto.
Rend. 1,8 g, (29%). P.f. 59-602,

Andlisis.=-Calculado para C 0o :C, 74,78; H, 9,90.

52H82 8"

Encontrado: C, 74,623 H, 10,04,
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1,3:4,6~Di-0~benciliden~2,5~di-0-estearoil~D-

manitol.
H 0-
/ sz
~¢” RO-C-H
i C/, \ i (1: ) R=-C0-(CH,) -CH
576 f"
H-C=0 H
AN /
H-C-OR
I ////
H,C-0

5

A una disolucién de 1,3:4,6~di-O-benciliden-D-manitol
(4 g, 4,5 mmoles) en piridina anhidra (40 ml) enfriada con
hielo y sal se le afiade cloruro de 4cido estedrico (3,7 g,
11 mmoles). La mezcla de reaccidn se mantiene 2 horas en
hielo y 10-12 horas a la temperatura ambiente. Se vierte
sobre agua frfa (400 ml) y el precipitado obtenido, una

vez seco, se cristaliza en etanol absoluto. Rend. 2,1 g,

20

3379. . L] - go
(33%). P.f. 60-61 [“]546

-412 (¢ 1, piridina).

Andlisis.-Calculado para C C, 75,463 H, 10,17;

56 90 8
Encontrado: G, 75,67; H, 10,43,
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3,4-Di~O~capriloil-D-manitol.

CH, OH
2

I
HO~C-H
|
C - . -CO-O- -
H3 (CH2)6 T H
H-?-O-OC-(CH2)6-0H3
H-C-0OH

|
CH,OH

2

A una disolucién de 1,2:5,6-di=-O-isopropiliden-D-ma~
nitol (10 g, 0,038 moles) en piridina anhidra (50 ml), en~
friada en frigor{fico, se le adiciona cloruro de &cido ca-
prilico (15,5 ml 0,09 moles). La mezcla de reaccién se de-
ja estar en el frigor{fico durante 24 horas y a continua-
cién se recoge todo con cloroformo (100 ml). La solucidn
cloroformica se agita con 5cido sulfdrico N (100 ml), des=-
pués se lava con solucién de bicarbonato sddico N (100 ml)
a continuacidn con agua y por Ultimo se seca con sulfato
sédico anhidro. Se concentra hasta obtener un sirupo
(11,5 g), que se disuelve en etanol absoluto (10 ml), se
adiciona una mezcla de dcido trifluoracético-agua (19:1)

(10 m1), se deja 10 minutos y se vierte sobre agua (100 ml)
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que contiene bicarbonato sédico (8 g). El precipitado ob-
tenido se filtra, lava y seca. Rend. 5,5 g (33%). Se cris=-
taliza en etanol-agua (4:1) (60-70 ml). Rend.4,1 g (25%).
P.f. 1192, C.c.f. Rf. 0,42, desarrollador: cloroformo-me~
20 |
tanol (9:1).[C%]546+-89 (¢ 1, piridina).
Andlisis.-Calculado para G, H,,0g% Cs 60,8; H, 9,74,

Encontrado: C, 60,743 H, 9,45,
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3,4-Di-0O-miristoil-D-manitol.

CHZOH
I
HO-C-H
|
CHB-(CHZ)IZ-CO-O-?-H
- - - L -CH
H ? 0-0C (cuz)12 3

H-C-OH
. i
CH_OH

2

Se disuelve 1,2:5,6~-di-0-isopropiliden-3,4-di-O-mi-
ristoil-D-manitol (2 g, 3;3 mmoles) en una mezcla de 4dci-
do trifluoracético-agua‘(19;1)(5 ml), se deja estar 3-4
minutos y se vierte poco apoco sobre agua (50 ml) que
contiene bicarbonato sédico (5 g). El producto precipita-
do se filtra y se lava sobre el filtro con agua hasta que
ésta no de reaccibn dcida. Rend. 1,96 g (99%). Se crista-
liza en etanol de 96%. Rend. 1,42 g (71%). P.f. 66-672,
C.c.f. Rf. 0,41, desarrollador: cloroformo-metanol (9:1).
[CKJZO +82 (c 1, piridina).

546

Anilisis.-Calculado para C34H6608= c, 67,773 H, 10,96,

Encontrado: C, 68,18; H, 10,88.
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IR (pastilla KBr):),,~3400af ,(OH), 2960% y,,(CH,),
2918f gag(c%), ZSSOEQS(CHZ), 1740f\>(c=o); 14705(01{2),

1418m, 1380m, (1305m, 1280m, 1255m, 1228m, CHZ’ aleteo y

torsién), 1200f y(C-0), 1178fy (C-0), 1090y(C-0H), 1050f

y(C-0H), 1010m, 916m, 715f e (CH2) cm-l.
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3,4-Di-0-palmitoil-D-manitol.

CH,OH
2

| . 3
HO-C-H
|
-C0-0-C-H
4 |

-C-0-0C~ -CH
H ? 0-0C (CH2)14 3

C -
H3 (CH2)1

H-C-~OH
|
CH,_OH

2

Se disuelve 1,2:5,6-di-O-isopropiliden~3,4-di-O-pal-
mitoil-D-manitol (2 g, 3 mmoles) en una mezcla de 4cido
trifluoracético-agua (19:1)(5 ml), se deja estar 3-4 mi=
nutos y se vierte poco a poco sobre agua (50 ml) que con-
tiene bicarbonato sédico (5 g). El producto precipitado
se filtra y se lava sobre el filtro con agua hasta que
ésta no dé reaccién dcida. Rend. 1,92 g (99%). Se cris-
taliza en etanol de 96%. Rend. 1,38 g (69%). P.f. 85-872.

C.c.f. Rf. 0,42, desarrollador: cloroformo-metanol

20

(9:1).[@]546

22 (¢ 1, piridina).

0 :¢C, 69,3; H, 11,24,

Andlisis.-Cal H
Analisis alculado para C38 1498

Encontrado: €,69,29; H, 10,97.
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3,4=Di=0O-estearoil-D-manitol.

CH_OH
2
I
HO-C-H
f
cu3-(cuz)16-co-o-?-a
«C=0-CO= -CH
H ? 0-CO (CH2)16
H-C-OH
!

CH, O
9 H

3

Se disuelve 1,2:5,6~di-O-isopropiliden-3,4~di«0O-es~-
tearoil-D-manitol (2 g, 2,8 mmoles) en una mezcla de dci-
do trifluoracético-agua (19:1)(5 ml), se deja estar 3-4
minutos y se vierte poco a poco sobre agua (50 ml) que

contiene bicarbonato sddico (5 g). El producto precipi=-

A

tado se filtra y se lava sobre el filtro con agua hasta
que ésta no dé reaccibn 4cida. Rend. 1,96 g (99,5%). Se
cristaliza en etanol de 96%. Rend. 1,44 g (72%). P.f.

72-742, C.c.f. Rf. 0,42, desarrollador: cloroformo-meta-

20

nol (9:1)°[Cx]546

22 (¢ 1, piridina).

: C, 70,54; H,

Andlisis.-C :
nalisis alculado para CA2H8208

11,55. Encontrado: C, 70,28; H, 11,49.
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IR (pastilla KBr):\)m&x ~ 3400af ,(OH), 2960f
NS (CH3), 2920f\>ag(cnz), 2855f\)S(CH2), 1740£fy (CO),
1470f S(CHZ’ tijera), 1415m,1385m, (1260m, 1240m, 1220m,
CH2 progresién.de bandas, aleteo y torsidn), 1195f9(CO),
1180f (C-0), 1080m Y(C-0H), 722 ((CH,), em L.
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1,2,5,6-Tetra-0—acetil-3,4-di-0~estearoil-D-ménitol.

H_C-0-CO-CH
2|
CH_~C0-0-C-H
3 I
CH_-(CH -C0-0-C-
3 ( 2)16 0 ? H
-C-0-CO- ~CH
H ? co (CH2)16
H-C-0-CO-CH
' 3
HZC-O-CO-CH

3

3

3

Se disuelve 3,4-di-O-estearoil-D-manitol (0,71 g,
1 mmol) en una mezcla de piridina anhidra y anhidrido
acético (1:1)(15 ml). Se deja la mezcla de reaccién a
la temperatura ambiente, con agitacién ocasional,ry al
cabo de 24 horas se vierte sobre agua (150 ml) dejando-
la en el frigor{fico durante unas horas. El producto
sélido que se ha obtenido se separa por filtracidn, se

lava, seca (0,75 g), y se cristaliza en etanol (10 ml).

20

46 112 (¢ 1, piridi-

Rend. 0,59 g (67%). P.f. 33QO[O<]

né).

’

Anilisis.~Calculado para C : C, 67,99; H,

50H90012

10,27. Encontrado: C, 67,85; H, 9,99,
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IR (pastilla KBr):)} 2920£,(CH, ), 2850£y, (CH,) ,
1750f o (C=0), 1465mg(CH2, tijera), 1368m 35(0}{3),
1220£ y (G-0), 1140m, 1110d, 1068d, 1044d, 720 ((CH,)

-1
cm .
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111,5,11. 1,6-Di~O-palmitoil-D-manitol.
‘ /

[ HZ?-O-CO-(CHZ)lé-CH
/ HO-C-H

3

)
/ HO-C~H
|
H-C-0H
|
H-C-0OH
|
HZC-O-CO-(CHZ)la-CH

3

Se disuelve D-manitol seco (11 g, 0,06 moles) en piri-
dina anhidra (400 ml) calentando a ebullicién, se agrega
cloruro de palmitoilo (33 g, 0,12 moles) en pequeflas porcio=-
nes, manteniendo la ebullicidn 20-30 minutos. Se enfria y
se vierte sobre agua (3,5 1) con agitacidn, formandose un
precipitado que se deja estar 12 horas a la temperatura am-
biente, se filtra, lava y seca. El productc‘seco se trata
con éter de petroleo (p.eb. 65-702)(50 ml) para eliminar
los restos de 4cido palmitico y se cristaliza en etanol de
96%. Rend. 16 g (41%). P.f. 130-1312, C.c.f. Rf. 0,43,

20

desarrolliador: cloroformo-metanol (9:1).[cx]546%—29 (c

1, piridina).

Anilisis.-Calculado para C c, 69,33 H, 11,24,

3874083

Encontrado: C, 69,47; H, 11,18.
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2,3,4,5-Tetra-0O~acetilel,6~di-0=-palmitoil=-D-manitol.

HZ?-O-CO-(CH2)14-CH
CHB-CO-O-C-H
|
CH_~C0-0=-C-H
3 t
H-C«0~CO~CH
| 3
H-C«0~-CO0~-CH
| 3

HZC-O—CO_(CHZ)lQ—CH

3

3

Se disuelve 1,6~di-O-palmitoil=-D-manitol (0,65 g,
1 mmol) en una mezcla de piridina anhidra y anhidrido
acédtico (1:1)(15 ml). Se deja la mezcla de reaccidn a
la temperatura ambiente, con agitacidn ocasional y al
cabo de 24 horas se vierte sobre agua (150 ml) dejan-
dola en el frigor{fico durante unas hora;. El producto
sélido que se ha obtenido se separa por filtraciénm,

lava, seca (0,72 g), y se cristaliza en etanol (12 ml).

20

546+-159 (c 1, piridina).

Rend. 0,5 24 (62%)0 P.f. 6490 [O(]

Anilisis.-Calculado para C : C, 66,793 H,

46H82012

9,99. Encontrado: C, 66,64; H, 9,72.
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99

2,5-Di-0O-capriloil-D-manitol.

OH
CH2

i
CH -(CH -C0-0-C=-H
3~ (CHy)¢ ?
HO~-C-H
|
H-C~0H
|

H-?-O-CO-(CH2)6-CH3
CH_OH

2

A una disolucidén de 1,3:4,6-di-O-bencilidén-D-manitol
(4 g, 4,7 mmoles) en piridina anhidra (30 ml) enfriada con
hielo, se agrega cloruro de capriloilo (2 ml, 11,5 mmoles)
y se deja 2 horas aproximadamente a 02 y 12-14 horas a la
temperatura ambiente. Se vierte sobre égua frifa (300 ml) y
el aceite que aparece se deja endurecer durante 2 é 3 dias.
Al sdlido obtenido por filtracién (5,2 g) se agrega una
mezcla de 4dcido trifluoracético-agua (19:1)(10 ml) y pasa-
dos 15 minutos se vierte sobre agua (100 ml) en la que se
ha disuelto bicarbonato sddico (11 g). El precipitado se
filtra, lava y ;ristaliza en etanol de 96%. Rend. 1,2 g
(25%). P.f. 131-1332,

: C, 60,8; H, 9,74,

{1isis.- 0,
Analisis.-Calculado para CZZHQZ 8

Encontrade: C, 60,525 H, 9,79,
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loo

2,5-Di~-0«palnitoil=D-manitol.

CH,O
IZH
CH3-(CH2)14-CO-O-?-H
HO-C-H
!
H-C-OH
|
-G-0-C0=-(C ~CH
H ? 0-C0-( H2)14

OH
CH2

3

Se disuelve 1,3:4,6-di~0—bencilidén-2;S-di-O-palmi-
toil-D-manitol (3 g, 3,5 mmoles) en una mezcla de 4cido
trifluoracético-agua (19:1)(5 ml), se deja estar 10-15
minutos y se recoge con acetato de etilo (30 ml). Se agi-~.
ta esta disolucidn éon solucidn de bicérbonato sédico N
(30-40 ml) las veces necesarias hasta reaccidn alcalina,
se lava con agua, seca con sulfato sddico anhidro y eva=
pora a sequedad. El1 sdlido obtenido se cristaliza prime-
en etanol y por segunda vez en hexano. Rend. l,i g (46%)-.

P.f. 105-1072, C.c.f. Rf. 0,42, desarrollador: clorofor-

20

mo-metanol (9:1).[CK]546

-32 (c l,piridina).

Anilisis.=Calculado para C : C, 69,33 H, 11,24,

38H7408
Encontrado:C, 70; H, 11,7.

( Este compuesto fué preparadoen colaboracién con la

Lda. R.Sanchez Lopez.)
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1115,15./ 2,5-Di-0-palmitoil-1,3,4,6~tetra-0O-acetil-D-manitol.

/

f -0-C0-C
; HZ? 0 H3
-(C -C0-0-C-H
CHB (cnz)14 l
/ CHB-CO-O-C-H
|
H-C-0-CO-CH
' 3
H-?-o-co-(cnz)14-cu
H c-o-co-cn3

3

2

Se disuelve 2,5-di-0-palmitoil-D-manitol (0,65 g,
1 mmol) en una mezcla de piridina anhidra y anhidrido acé-
tico (1:1)(15 ml). Se deja la mezcla de reaccibén a la tem-
peratura ambiente, con agitacidn ocasional, y al cabo de
24 horas se vierte sobre agua (150 ml) dejandolo en el fri-
gor{fico durante unas horas. El producto sélido obtenido
se filtra, lava, seca (0,7 g).y se cristaliza en etanol
(14 ml1). Rend. 0,45 g (60%}. P.£. 622, C.c.f. Rf. 0,91,
desarrollador: éter etflico-hexano (2:1).[CK]§26+-179
(¢ 1, piridina).

: C, 66,79; H, 9,99.

Analisis.-Calculado para 046H82012'

Encontrado: G, 66,76; H, 10,02,
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II1,5,16. 2,5-Di-0O-~estearoil=D~manitol.

?HZOH
CH = «COeQ=C=
H3 (CH2)16 C0-0 ? H
HO-C-H
|
H-C-0H
|
H-?-o-co-(cuz)lé-ca

CH,_OH
2

3

Se disuelve 1,3:4,6-di-0O-bencilidén-2,5-di-O-estea~-
roil-D-manitol (2 g, 2,8 mmoles) en una mezcla de 4cido
trifluoracético-agua (19:1)(5 ml) se deja estar 10-15 mi=
nutos y se recoge todo con acetato de etilo (30 ml). Se
agita esta disolucidn con solucién de bicarbonato sédico
N (40 ml) las veces necesarias hasta reaccidn alcalina,
se lava con agua, seca con sulfato sédico anhidro y eva-
pora a sequedad. E1 sdlido obtenido se cristaliza primero
en etanol y luego en hexano. Rend. 0,65 g (40%). P.f. 87-

882, C.c.f. Rf. 0,43, desarrollador: cloroformo-metanol

20

(9:1)'{C<]546

~-22 (¢ 1, piridina).

Andlisis.-Calculado para C : C, 70,543 H, 11,55,

42“8208'
Encontrado: Cs 70,63; H, 11,56.
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TETRAESTERES GRASOS DEL D-MANITOL.

1,2,5,6-Tetra=-0O-palmitoil=D-manitol.

-0-C0-(CH -CH
HZ? 0-co-(c 2)14 3

CH - «C0-0-C=
H3 (CHZ)14 C0-0 ? H
HO-C-H
i
H-C-OH
i
H-f—O-CO-(CH2)14-CH3
gzc-o-co-(CHz)14-cu3

Se disuelve 3,4-0-isopropilidén-D-manitol (3 g, 0,013
moles) en piridina anhidra (45 ml) enfriada con hielo y se
agrega cloruro de palmitoilo (19,6 ml, 0,065 moles). La
mezcla se deja 2 horas sobre hielo y 12 horas a la tempera-
tura ambiente. Se recoge todo en cloroformo (100 ml) y se
agita con 4dcido sulfurico N (100 ml), después con solucién
de bicarbonato sédico N, se lava con agua, seca con sulfa-
to sbdico anhidro y concentra hasta consistencia de aceite
espeso. El residuo (18 g) se diluye en etanol (25 ml) y ge
aflade una mezcla de 4cido trifluoracético~agua (19:1)

(25 ml), se deja estar 25-30 minutos y se vierte sobre agua
(250 m1) que contiene bicarbonato sédico (20 g). El preci-

pitado obtenido, se filtra, seca y cristaliza en etanol ab-
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soluto. Rend. 3,4 g (22%). P.f. 40"4190 CoCofo Rf. 0,77

.20
desarrollador: hexanoe-acetato de etilo (6:1).[CX]

22¢@
546

(c 1, piridina).
Analisis.-Calculadé para C7OH134 010: c, 74,02 H,
11,29. Encontrado: C 74,293 H, 10,95.
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I11,7. MESIL Y TOSTL DERIVADOS DE LOS ESTERES

/ GRASOS DEL D-MANITOL.

III,/,I. 1-0-Lauroil-6-0-mesil-D-manitol.

HZ?-O-CO-(CH2)10-0H3
HO-C-H
I
HO~-C~H
i
H-C~-0OH
/ i
H~C-0H

f
H,C-0-50,-CH,

2 2

Se disuelve 1-0-1aqroil-D-manitol (1 g, 2,7 mmoles)
en piridina anhidra (15 ml) enfriada con hielo y se afia=
de cloruro de mesilo (0,22 ml, 2,8 mmoles). La mezcla de
reaccidn se deja estar 60 minutos, se afiade 0,5 ml de
agua y después de 5-10 minutos se vierte sobre agua (150
ml). El precipitado se filtra, lava, seca y cristaliza en
etanol de 96%( 8 ml). Rend. 0,6 g (51%). P.f. 114-1152.
C.c.f. Rf. 0,36, desarrollador: cloroformo-metanol (9:1).
[cz]zo 22 (¢ 1, piridina).

+
546

Andlisis.=-Calculado para 019H3809S: c, 51,56; H, 8,65;

S, 7,24. Encontrado: C, 51,59; H, 8,513 8, 7,07.
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111,7,2. 1,6-Di«0-mesil=3,4-di=0=-miristoil=-D-manitol.

HZf-O-SOZ-CHB

HO-C-H
I
- - 51 ¢ 2 o9
CH3 (CHZ)12 co ? H
~-C=-0-C0- -C
H ? 0-CO (cuz)12 H
H-C-OH
|

H2C-O-SOZ-CH3

3

Se disuelve 3,4-di-O-miristoil-D-manitol (2 g, 3,3
mmoles) en piridina anhidra (35 ml) que se enfria a -62
con una mezcla de hielo y sal comin y se agrega cloruro
de mesilo gota a gota (0,52 ml, 6,7 mmoles). Al cabo de
30 minutos, se afiade 0,5 ml de agua y después de 5-10 mi-
nutos, se vierte sobre agua (350 ml). El precipitado se
filtra, lava, seca y cristaliza en etanol. Rend. 0,85 g

(35%). P.f. 1002. C.c.f. Rf. 0,36, desarrollador: cloro-

20

46 142 (c 1, piridina).

formo-metanol (30:1).[CK]

Andlisis.-Galculado para Cycte 0,558 Cs 56,963

H, 9,293 S, 8,44, Encontrado: C, 56,93; H, 9,26; S,8,99.
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111,7,3, 1,6-Di-0-mesil~2,5-di-0~-palmitoil-D-manitol.

H,C~0-50,-CH

2‘ 2 3
CHB-(CH2)14-CO-O-?-H
HO-C-H
{
H-C-OH
I
wCu(= - -
H-C GO (CH2)14 CH3

|
H_C-0-S0,-CH

2 2 3

Se disuelve 2,5-di~-0-palmitoil-D-manitol (2 g, 3
mmoles) en piridina anhidra (35 ml) que se enfria a =69
con una mezcla de hielo y sal comin, se agrega cloruro
de mesilo gota a gota (0,46 ml, 6 mmoles) y se deja re-
accionar 30 minutos. A continuacidn se afiade 0,5 ml de
agua y después de 10 minutos se vierte sobre agua (350
ml). El precipitado se filtra, lava, seca (2,45 g) y
cristaliza en etanol absoluto..Rend. 0,9 g (36%). P.f.
782, C.c.f. Rf. 0,37, desarrollador: cloroformo-metanol
(30:1).

Andlisis.-Calculado para C, H_ 0. .S _; C, 58,93;

40 78°1272°

H, 9,64; S, 7,86. Encontrado.
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1,2,5,6~Tetra~0-mesil«3,4~di~0-miristoil-D-manitol.

HZ?-O-bOZ-CH
CH_-S0_-0-C-
H3 S ) ? H
CH - «CO=QaC-
H3 (CH2)12 C0-0 ? H
-C-0-C0-(C -CH
H ' ( H2)12
H-C-0-S0_=-CH

H C-0-~ -
2C 0 802 CH3

3

Se disuelve 3,4-di-O-miristoil-D-manitol (2 g, 3,3
mmoles) en piridina anhidra (40 ml), se enfria la mezcla
con hielo y se agrega cloruro de mesilo (1,25 ml, 16
mmoles); se deja reaccionar sobre el hielo durante 2 ho-
ras y se deja a la temperatura ambiente 10-12 horas mas.
Se afiade 0,5 ml de agua, se espera 5-10 minutos y se
vierte sobre agua. El precipitado se filtra, lava, seca
y cristaliza en etanol absoluto. Rend. 1,12 g (37%).
P.f. 65-672, C.c.f. Rff 0,82, desarrollador: cloroformo-

metanol (30:1).[CK]20

-5464~119 (¢ 1, piridina).

'1— . .-C ar 4 C 49 37’ H
Analisis alculado para C38H74016S4’ ’ 2275 M,

8,15; s, 13,47, Encontrado: C, 49,15; H, 8,09; S, 13,29,



111,7,5.

tanol (30:1).[CX]
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1,2,5,6-Tetra-0-mesil-3,4-di-0-palmitoil-D-manitol.

C-0-50_-CH
HZ' 5 2 ¢ 3

CH3-802-0-C-H
I
CH3-(CH2)14-CO-O-?-H
H-?-O-CO-(CH2)14-0H3
35?-o-soz-cu3
- H,C-0-S0_-CH

2 2 3

Se disuelve 3,4-di-O-palmitoil-D-manitol (2 g, 3
mmoles) en piridina anhidra (40 ml), se enfria con hielo
y se agrega cloruro de mesilo (1,13 ml, 14,5 mmoles). La
mezcla de reaccidn se deja sobre hielo durante 2 horas
y a la temperatura ambiente 6-8 horasrﬁés. Se atfiade 0,5
ml de agua y después de 5~10 minutos se vierte la mezcla
sobre agua (400 ml), el precipitado obtenido se filtra,
lava y cristaliza en etanol absoluto. Rend. 1,25 g (42%).

P.f. 672, C.c.f. Rf. 0,83, desarrollador: cloroformo-me-

20

546-+39 (c 1, piridina).

Anilisis.-Calculado para C42H8201684; C, 51,93; H,

8,5; S, 13,2. Encontrado: C, 52,253 H, 8,63 S, 12,6.
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111,7,6. 1,3,4,6-Tetra~-0-mesil~2,5-di~-0-palmitoil-D-manitol.

2I 2 3

CH_-(C -C0-0-C-H
/ 3 ( H2)14 |
] CH_-50_-0-C-
3 302 0 3 H

H-(';-O-SOZ-CH3

ng-O-CO-(CH2)14-CH
| o

| H C=-0- -
| 2C 0 SO2 CH3

/ H_C-0-SO_-CH

3

\ Se disuelve 2,5-di-O-palmitoil=-D-manitol (2 g, 3
mmoles) en piridina anhidra (40 ml), se enfria con hielo
! y se agrega cloruro de mesilo (1,13 ml, 14,5 mmoles). La
mezcla de reaccidn se deja sobre hielo durante 2 horas
y a la temperatura ambiente 6-8 horas mis. Se aflade 0,5
ml de agua y después de 5-10 minutos se vierte la mezcla
sobre agua (400 ml), el precipitado obtenido se filtra,
lava y cristaliza en etanol absoluto. Rend. 1,2 g (40%).
' P.f. 822. C.c.f. Rf. 0,91, desarrollador: éter et{lico-
hexano (2:1).
Anilisis.-Calculado para C, H__O .S, ; C, 51,93; H,

42827167 4°
8,5; S, 13,2. Encontracdo: C, 52,19; H, 8,53; s, 13,3.
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111,7,%. 1-0-Miristeil-6-0-togil-D-manitol.
/;‘
/
/
H_ C-0-C0-(CH -CH
/ 2 €0-(CH,), ,-CH,
k HO-C-H
/ '
HO-C-H
|
H-C-0H
|
i H-C-0H

| ‘ (

| -0-S0,- -
L H,C-0-50,-(€ H, )-CH

| 2 3

\ Se disuelve 1-0O-miristoil-D-manitol (1 g, 2,5 mmoles)
en pi;idina anhidra (10 ml). A la mezcla enfriada sobre hie-
] lo se agrega cloruro de tosilo (0,5 g, 2,7 mmoles) y se de-
ja reaccionar 4 horas. Al cabo de este tiempo,se afiade 0,5
ml de agua, se deja estar 15 minutos y se vierte todo sobre
agua (100 ml) con agitacidn. Después de 4-5 horas se cam-
bia el agua, se filtra, seca y cristaliza en etanol de 96%.
Rend. 0,55 (39,5%). P.f. 94-95. C.c.f. Rf. 0,5, desarrolla-
. dor: cloroformo-metanol (9:1).[0*]20 -32 (¢ 1, piridina).

546

Andlisis.-Calculado para G, H, 085 Cy 59,313 H, 8,48;

S, 5,86. Encontrado: C, 59,21; H, 8,53; 5, 6,18.
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1-0-Miristoil=6~0-tosil-2,3,4,5-tetra~0~acetil~

D~manitol.

Hzf-O-CO-(CHZ)IZ-CH
CH,-C0-0-C-H
’ (
CH,-C0-0-C-H
I

H«C-0-CO-CH
| 3

3

H-C-0-CO0~CH
| 3

HZC-O-SOZv(C6H4)-CH3
Se disuelve 1-O-miristoil-6-0-tosil-D-manitol (0,5
g, 0,9 mmoles) en una mezcla de piridina~-anhidrido acé-
tico (1:1){(10 ml) y se deja a la temperatura ambiente
durante 24 horas. Al cabo de este tiempo se vierte la
mezcla sobre agua (100 ml) y se deja en el frigorifico
durante unas horas. El1 producto sélido obtenido se sepa-
ra por filtracidn, lava, seca (0,65 g) y cristaliza en
etanol (8-10 ml). Rend. 0,4 g (61%). P.f. 38-399,
Cec.f. Rf. 0,35, desarrollador: éter-hexano (1:1).
[Cx]zo -32 (¢ 1, piridina).

546

" Andlisis.-Calcul ara C__ H_,0..S; C, 58,8; H
nalisis alcu a§o para 35754013%3 ©» 203 H,

7,613 S, 4,48, Encontrado: C, 58,63 H, 7,4; S, 5,24,
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111, 7,9. 1,6-Di-0~tosil~3,4-di-0=palmitoil-D-manitol.
/
/
/ HZ?-O-SO2-(C6H4)-CH3
HO-C=-H

/ |

J -(CH_).  -C0-0-C-

CHy-(CH,), l i
H-f—O-CO-(CH2)14-CH
H-C-OH
|

| HZC-O-SOZ-(C6H4)nCH

3

3

Se disuelve 3,4-di~O-palmitoil-D-manitol (1 g, 1,5

mmoles) en piridina anhidra (10 ml), se enfria con hielo

| y se agrega cléruro de tosilo (0,65 g, 3,4 mmoles). Des-
pués de 4 horas se afiade 0,5 ml de agua, se deja 5-10 mi-
nutos y se vierte todo sobre agua (1007m1) con agitacidn.
Al cabo de 6-8 horas, se cambia el agua y se deja endure-
cer el aceite hasta que sea posible su separacidén. El sé-
lido obtenido (1,46 g) se cristaliza en etanol de 96%

(18 m1). Rend., 0,85 g (58%). P.f. 83-842., C.c.f. Rf. 0,62,

120

desarrollador: éter-hexano (2:1).]CxJ5464—149 (c 1, piri-

dina).

Analigsis.-Calculado para CSZH86012SZ: C, 64,563 H,

8,96; s, 6,62. Encontrado: C, 64,34; H, 8,98; S, 6,87,
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IV, CONCLUSIONES
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IV,1.  Se han obtenido el 1-0-lauroil (miristoil, palmitoil)-

/' Demanitol y el 1,6-di-O-palmitoil-Demanitol por esterifica=-

/
/ cidn selectiva del manitol con cloruros de dcidos grasos en

piridina.

/
/
{
I

iv,2. Se describe la preparacién del 3-O-octanoil(miristoil,
palmitoil)~D-manitol por monoesterificacién del 1,2:5,6-di~

% O-iSOpropilidén-D-manitgl en piridina con los correspondien-

i‘{ tes cloruros de dcidos grasos seguida de hidrélisis 4cida.

I&,B. Se describe la preparacién del 3,4 -di~O~octanoil(miris-
toil, palmitoil, estearoil)-D-manitol por diesterificacién
del 1,2:5,6-di~0O-isopropilidén-D-manitol en piridina con los

| correspondientes cloruros de 4cidos grasos seguidg de hidrd-
lisis acida.

iv,4, Se describe la preparacidn del 2,5-di-O-octanoil(palmi-
toil, estearoil)-D-manitol por esterificacidn del 1,3:4,6-
di-O~bencilidén-D-manitol en piridina con los correspondien~
tes cloruros de 4cidos grasos seguida de hidrélisis dcida.

1IV,5.  Se describe la preparacién del 1,2,5,6-tetra-O-palmitoil
~-D-manitol por esterificacidén del 3,4-O-isopropilidén-D-mani-
tol con cloruro de 4cido palmitico seguida de hidrdlisis 4ci-
da.

1v,6 Se describe la preparacidn de los siguientes derivados

acetilados: 2,3,4,5,6-penta~0O-acetil~1-0-palmitoil-D~manitol,
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1,/2,4,5,6-penta-0-acetil=-3-0O-palmitoil~D-manitol, 2,3,4,5~
t tra-Omacetil-l,6-di-O-palmitoil-D-manitoi y 1,2,5,6-tetra-
~acetil=3,4=di-0O-estearoil-D-manitol.

wv,7,. Los nuevos esteres grasos del D-manitol‘y los derivados
acetilados mencionados se han caracterizado por sus andlisis
elementales, puntos de fusidn, datos cromatogrdficos, poderes
rotatorios y espectroscopfa de infrarrojo.

iv,8. Las estructuras de los esteres grasos del D-manitol se
han demostrado mediante las técnicas de valoracidn oxidativa
con metaperyodato sédico.

Iv,9 Se describe la preparacién del 1-0-laurcil-6-0O-mesil-D-
manitol y el 1-O-miristoil-~6-0-tosil-D-manitol por monomesi-
lacidn y monotosilacidén selectiva de los correspondientes 1=
O~acil-D-manitoles.

1v,10. Se describe la preparacién del 3,4-di-O-miristoil-D-ma-
nitol, del 3,4-di-O-palnitoil-1,6-di-0O-tosil=D-manitol y del
2,5-di-0-palmitoil~1l,6-di=0-mesil=D-manitol por dimesilacién
.y ditosilacidn selectiva de los correspondientes di-O-acil-
D-manitoles.

v,11. Se describe la preparacidén del 3,4~di-O-miristoil-(pal-
mitoil)-1,2,5,6-tetra-O-mesil~-D-manitol y del 2,5-di-O-paimi-

toil-1,3,4,6-tetra-O-mesil=-D-manitol por tetramesilacidn de
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" 1ps correspondientes 3,4(2,5)-di-0O-acil-D-manitoles.
IV,le Los nuevos esteres mixtos sulfénicos y grasos del D-ma=-
!
itol se han caracterizado por sus puntos de fusidn, datos
cromatogrificos, poderes rotatorios y espectroscopfa infra-

rroja.
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