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RELACION DE LOS PRODUCTOS NUEVOS SINTETIZADOS EN
ESTA TESIS
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ATP
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doble doblete

doblete de doblete de doblete

N, N-dimetilformamida

dimetilpropilenurea

dimetilsulféxido
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9-fluorenilmetoxicarbonil

Galactopiranosa

Glucopiranosa

glicina



C-Sulfoaziicares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

HETCOR espectroscopia de heterocorrelacion (ver métodos
generales)

HMPA hexametilfosforamida

HPLC cromatografia liquida de alta resolucién

HRCIMS espectrometria de masas de ionizacién quimica de alta
resolucion
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Hz hercios
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1. INTRODUCCION GENERAL

La presente tesis doctoral se encuadra dentro de los proyectos de
investigaciébn sobre “Isotiocianato-, tioamino- y sulfoaminoaziicares” y
“Azaazicares, nucledsidos y glicolipidos” en los que viene trabajando nuestro
grupo de investigacion durante los @ltimos afios. Dichos proyectos forman parte
de un estudio mas general sobre mono- y oligosacaridos con grupos funcionales

que contienen nitrégeno, azufre o ambos simultaneamente.

En esta tesis nos hemos centrado en la preparaciéon de derivados de
azicar que contengan un grupo sulfonato (SO;M") en su molécula. Para
diferenciarlos de los sulfatoazicares, también llamados O-sulfoaziicares, se ha
introducido la denominacién C-sulfoaziicar puesto que el atomo de azufre estd
directamente unido a un atomo de carbono del azicar. Ello confiere a estos

compuestos una mayor estabilidad en comparacion con los sulfatos.

0 \—~—->0, P o
=~ i -
Ox S/\A 0‘?\om
]
o° o®
C-sulfoaziicar O-sulfoazacar

Nos hemos marcado tres objetivos:
(a) Preparacién de C-sulfoazicares, 6-tioaziicares y C-sulfopolioles.

(b) Preparacion de tensioactivos derivados de taurina.
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(¢} Preparacion de alquil C-sulfonatos y C-sulfonamidas derivadas de

azucar.

En relacion con el primer objetivo de esta tesis, se han preparado los

siguientes tipos de compuestos:

C-Sulfoazucares: se han sintetizado la 6-C-sulfogalactosa 1 y la 6-C-

sulfotagatosamina 2.
"0,S
OH _SO.,K 3 H OH
&O: 0| (OH
HO +
on " oH CHoNH,CgH14
1 2

6-Tioglucosilamidas: las 6-tioglucosilamidas 5 y 6 han sido preparadas
a partir de los 6-O-tosil derivados 2 y 3. A partir de 5 y 6 se han preparado los
disulfuros 7y 8, y los tioles 9 y 10.

OTs SAc

(o} (o}
OAc ﬁc\)/ OAc j)(
3, R= C7H15 5, R= C7H15
4 R= C“H23 6,R= C11H23
SH
Q
H
H%&N R
=y
7, R= C7H15 9, R= C7H15

8, R=CyHy; 10,R = Cy;Hy;3
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11

Sulfoglicosilamidas y sulfoamidoazicares: en la actualidad existe un

gran interés en la preparacidon de temsioactivos de pH neutro y que sean

tolerables por la piel, todo ello para la formulacion de cosméticos amplio uso.

Teniendo en cuenta la gran acidez de los 4cidos sulfénicos,' los tensioactivos

cuya cabeza polar sea un grupo sulfonato no presentaran caracter basico, lo que

los hace atractivos para estos fines. En consecuencia, nos hemos abordado la

sintesis de nuevos compuestos anfifilicos que presenten un grupo C-sulfo en su

molécula. Entre ellos se encuentran los C-sulfoaziicares piranésicos 12, 13, y

los furandsicos 26 y 27. Se ha preparado la D-sulfoglucopiranosilamina 11

como precursor de sulfoglucosilamidas.

12, R= C7H15
13, R= Cl 1H23

HO °
KO NHz
OH
11
Me O
MeKO o
H,OH

HO
HO
H,OH
KO3S HNY\N
(o]

27
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C-Sulfopolioles:

28, R!= OH, R?= H, Conf. D-gluco
29, Rl= H, R = OH, Conf. D-galacto

OH OH OH OH
'038\&?\/\ + -033\&?\/\ +
R 1 NH,Bn R Y NHa
R' 'R? OH R' "R2 OH
30, R! = OH, R? = H, Conf, D-gluco 32, R! = OH, R? = H, Conf. D-gluco
31,R! = H, R? = OH, Conf, D-galacto 33, R' =H, R? = OH, Conf, D-galacto

Los compuestos 30-33 presentan analogia estructural con los

aminoacidos naturales taurina y homotaurina.

+
+ Slery HaN S04
H3N/\/ NP Vo

taurina homotaurina

La taurina o 4acido 2-aminoetanosulfonico®® es el aminoécido libre
intracelular mas abundante en los mamiferos aunque esta casi ausente en el
mundo vegetal. Se aislé por primera vez de la bilis del buey, de ahi su nombre.
El gato y el hombre son especies en las que este aminoacido es esencial, siendo
la dieta su unica fuente. Se encuentra en concentraciones relativamente altas en
el sistema nervioso central y en el cerebro,” siendo el aminoacido mas
abundante en los linfocitos. La concentracion de taurina en los musculos es

asimismo alta, especialmente en el corazén.® Presenta accidn antiarritmica’ y
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previene el dafio miocardial inducido por isoprotenerol o por adriamicina.®
Actiia como neurotransmisor en el hipotilamo’ y en la retina.’ Dietas pobres en
taurina afectan a la vision y causan degeneracion de la retina, asi como
problemas de crecimiento en gatos y monos.” Presenta accién cardioprotectora'
y antinociceptiva® (aumenta el umbral del dolor) e induce hipotermia en los
mamiferos.’ Es uno de los aminoécidos'' involucrados en la Fase II de la
transformacion metabdlica de xenobidticos carboxilados en metabolitos
facilmente excretables. También posee propiedades terapéuticas como
antiinflamatorio'? y antioxidante,” presentando capacidad para preservar la

fertilidad del esperma in vitro."*

La homotaurina o acido 3-aminopropanosulfénico presenta tambien
actividad antinociceptiva,’® al igual que la taurina incrementa la sintesis de
dopamina en el cerebro y es mas eficiente que la primera en praducir
hipotermia.® Sin embargo no es eficaz a la hora de conservar la fertilidad del
esperma in vitro.'®
Acidos N-

D-Alditol-1-il)-2-aminoetanosulfonicos:

La diversidad de funciones fisiolégicas de la taurina y su bajo coste nos
ha llevado a utilizarla como producto de partida para la preparacién de los
nuevos sulfoaminopolioles 34-36. Esto se ha llevado a cabo por aminacion
reductora entre D-aldosas y taurina. La novedad de estos compuestos radica en

que el grupo sulfonato no sustituye ningtin hidroxilo del aziicar.

HO o 34, R1=0OH, R?<H, R>=0H, R*=H, Conf. D-gluco
.

N“N~""% 35 Rl=H, R?=OH, R*=OH, R*=H, Conf. D-galacto
36, R'=OH, R?>=H, R*=H, R*=O0H, Conf. D-mano
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La conjuncién de un fragmento de alditol y otro de taurina podria

modular la actividad bioldgica de la propia taurina.

Con relacién al segundo objetivo de esta tesis, hemos abordado la
sintesis de tensioactivos derivados de la taurina. Su interés radica en que
confieren buenas propiedades a las formulaciones para higiene corporal que los
contienen: presentan buenas propiedades espumantes y limpiadoras, no irritan la
piel o cuero cabelludo,'”? muestran una buena estabilidad'”** y se eliminan

facilmente durante el enjuagado.'®*

En esta tesis hemos preparado derivados anfifilicos de la la taurina asi

como de la N-(D-glucitol-1-il)-taurina 34.

Los tensioactivos derivados de taurina se preparan usualmente por
acilacion del nitrégeno de la molécula,®**’. Nosotros hemos preparado los

nuevos derivados 37-42 por reaccion entre taurina e iso- o diisotiocianatos

grasos.
Mey y NN Ne Ny N R
VNI s oSN NS soe
S S S
37,n=17 39,n=6
38, n=11 40,n=12

SCN\H; Y N\/\SO3Na
S
41, n=6
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Los compuestos 41 y 42 tienen como principal caracteristica el ser

isotiocianatos grasos solubles en agua que podrian reaccionar con grupos amino

de proteinas en condiciones fisiologicas.
Como tensioactivos derivados del alditol de configuraciéon D-gluco 34

se han obtenido las tioureas 43-44 por reaccion con isotiocianatos grasos. Estos

compuestos fueron acetilados para dar 45-46. Las amidas 47-49 se prepararon

por N-acilaciéon de 34. El compuesto 47 fue acetilado para dar 50.

OH  oH
HO\A-/\-/\ N/\/SO3Na
o )\ 43, R= C8H17
- R 44, R= C12H25

OH OH
s
H

OAc  OAc

N A~ SOaNa
45, R= C8H17

Acs)\N, R 46, R = C},Hy5
H

OH OH
HO\)\/'\/\N/\/SO:*N*‘ 47, R =C;Hs
i _:. 48, R= C9H19
oH  oH o)\ R 49, R = Cy1Hy;

AcO

ol

OAc

OAc  OAc

ACO\A-/-\./\ N AN SOzNa
- 6Ac )\/\/\/\
OAc o

50
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Como ultimo objetivo de esta tesis nos hemos propuesto transformar el
grupo sulfoénico de un C-sulfoazucar en los correspondientes alquil C-sulfonatos
y C-sulfonamidas. Los sulfonatos pueden ser utilizados como analogos de
sulfatos de azicar, oligonucledtidos y fosfolipidos.®®” A su vez las
sulfonamidas son 1tiles en el tratamiento de infecciones de origen bacteriano
aunque también pueden ser utilizadas como diuréticos, antihipertensivos,

hipoglucémicos y psicéticos, asi como edulcorantes y herbicidas.

Se han utilizado como 6-C-sulfoaziicares los compuestos 51 y 58. El

compuesto 58 ha sido preparado por oxidacion del tioacetato 57.

SAc SO;BuN*
SO;Bu,N* AcO— OAc AcO— OAc
(o] -0 -0
AcO
AcO o o
BzNH
z OMe o_l/Me O+Me
e

51 57 Me 58 M

A partir del derivado pirandsico 51 se han preparado las sulfonamidas

52 y 53, los ésteres sulfonicos 54 y 55, y el pseudo-disacarido 56.



17
1. Introduccion general

SOzNHBU SO3R
0 o)
RO
H
BzNH BzNH |

Me Me
52,R=Ac 54 ,R=Me
53.R=H 55,R="Pr

Me
*Me
OO
Q Me
(o]

sonH” O Me

AcO Q
AcO
BzNH

OMe

56

A partir del C-sulfonato furandsico 58 se han obtenido la sulfonamida
59 y el sulfonato 61 junto a los productos a,B-insaturados 60 y 62.

SO,NHBU
SO,NHBuU
AcO OAc AN OAc
o] o}
O__{/ Me o_‘/Me
Me Me

59 60
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, SO4Pr
SO3‘PF
AcO— OAc XY 0Ac
-0 o)
o] (¢]
o__’/ Me O_l/ Me

Me Me

61 62

Los productos 60 y 62 podrian experimentar reacciones de adiciéon que

conducirian a toda una variedad de nuevos productos.
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2. SINTESIS DE C-SULFOAZUCARES, 6-TIOGLUCOSILAMIDAS
Y C-SULFOPOLIOLES

2.1. Introduccion y antecedentes
2.1.1. C-sulfoazucares

Los unicos C-sulfoaziicares encontrados en la naturaleza son los C-
sulfoquinovosil diacilgliceroles SQDG'? 63 y los (glucosil-3',6'-disulfato)-6-
sulfofucosil diacilgliceroles SFDG? 64. Los primeros se encuentran
ampliamente extendidos en el reino vegetal, siendo uno de los principales tipos
de lipidos presentes en la membrana de los organulos involucrados en la
fijacion de CO, (fotosintesis).* Los SQDG también estan presentes en bacterias
fijadoras de CO,? pero salvo en las bacterias del género Rizhobium,’ no han
sido encontrados en otros organismos no fotosintéticos.! Se ha especulado que
estos lipidos podrian participar en el metabolismo de los azicares, actuando
como reserva para el organismo de sulfato parcialmente reducido.® Los SFDG

solo se han aislado de Phaeophyta.

0S05

303- OH fo)
HO Q HO 20 on
HO o o OH
SOx
o o S0s
OCOR! -|:OCOR1
OCOR? OCOR?
(SQDG) (SFDG)
63 64

R!, R? = alquil, alquenil
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Benson® aislé por primera vez el glicerol 6-desoxi-6-C-sulfo-a-D-
glucopirandsido 65 de los productos de la desacilacion de los SQDG presentes
en las hojas de alfalfa.

65

Varios autores han abordado la sintesis de 65 y de su precursor, la 6-
desoxi-6-C-sulfo-D-glucopiranosa (C-sulfoquinovosa) 66, primer C-sulfoazicar

descrito en la literatura.

Ohle y Mertens’ sintetizan por primera vez la C-sulfoquinovosa
mediante la oxidacién con permanganato potasico en medio alcalino de la 1,2-

O-isopropilidén-6-tio-a-D-glucofuranosa 67.

HS
Ho— OH sor
-0 KMnO, d
. HO
? HO OH
o—f-Me OH
Me
67 66

Benson® prepara 66 a partir de 1,2-O-isopropilidén-6-O-tosil-o-D-
glucofuranosa (68) por desplazamiento del grupo O-tosilo con sulfito sédico
seguida de desacetonacion. Se aislé 66 como sal de bario. A.B. Roy y M.J.E.
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Hewlins® han revisado recientemente el método sintético desarrollado por

Benson, obteniendo 66 como sal potasica.®

La glicosidacion de 66 en forma de acido libre con alcohol alilico,
condujo a 69, que por hidroxilacion con permanganato potasico condujo a 63

como mezcla de estereoisomeros (esquema 1).

TsO
HO— OH

R=CeHy,

i, N2,S0;/ H,0 / EtOH,; ii, Dowex SO(H"); iii, Ba(OH),;
iv, Dowex 50(H") / Alcohol alilico;
v, Ciclohexilamina; vi, Dowex 50(H"); KOH, KMnQ,; vii, Ciclohexilamina

Esquema 1

A.B. Roy y M.J.E. Hewlins® han puesto a punto un método para la
obtencién de 65 basado en el trabajo de Benson.® La glicosidacién de la sal
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potasica de la C-sulfoquinovosa® 66 se llevé a cabo usando resina acida Dowex-
50(H") como catalizador, obteniéndose 69 con un rendimiento del 63 % (55 %
segun Benson). La hidroxilacion con permanganato potasico condujo a los D-y
L- sulfoquinovésidos como pudo comprobarse por *C-RMN. La purificacién de
los quinovoésidos de los productos de sobre-oxidacion se llevé a cabo por
recristalizacion de la sal de brucinio. El intercambio del cation brucinio por
ciclohexilamonio permitié purificar por recristalizacion el estereoisomero D-

con una pureza del 90%.

Lehmann y Benson'® han estudiado la adicién de bisulfito a los metil 6-
desoxi-a-D-xilo(lixo)-hex-5-enopirandsidos 70-71 para dar los o metil
glicosidos de la 6-C-sulfoglucopiranosa 72 y 6-C-sulfomanopiranosa 73
respectivamente (esquema 2). Los autores comprueban que la adicion de
hidroquinona inhibe la reaccién, concluyendo que el mecanismo es de tipo
radicalario. Las adiciones tuvieron lugar en condiciones tan suaves que los
autores proponen que este tipo de reacciones podrian tener lugar en los

cloroplastos, donde se encuentran C-sulfoaziicares y es conocido que se dan

procesos radicalarios.
) SO3Na
R R’
HO -0 Na—_>SO3 /NaHSO3 -~ HO -0
HO ~ > HO ~
R” OMe R OMe
70, R! =H, R* = OH 72,R!=H,R*=0H
71,R'=0H, R?=H 73,R'=0OH,R*=H

Esquema 2

Lehmann y Weckerle'' han preparado por un método similar al anterior

los metil 6-C-sulfo-a-D-glicopiranésidos de configuracion galacto 'y alo.
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Helferich y Ost'? preparan 75 por reaccion de metil 6-desoxi-6-yodo-ot-

D-glucopirandsido 74 con sulfito sodico.

I SO3°
Ho o) Na,S03 HO o]
Hoﬁﬁ Hom
OHOMe OHOMe
74 75

Aun no se ha establecido con exactitud la ruta biosintética de los
SQDG. Con relacion a la sintesis de la unidad de C-sulfoquinovosa, Benson
propone que la fuente del grupo C-sulfo podria ser sulfito, aunque se admite que
otros compuestos como la fosfoadenilil sulfato (APS) podrian actuar como

donador del grupo C-sulfo durante la biosintesis de los SQDG.?

NH,
O o N x
i
‘O—:S:—O—T-O ] )N
(o] o N N/
(o)
OH OH
Fosfoadenilil sulfato
(APS)

A pesar de los estudios realizados, tampoco se conoce con certeza cual
es el mecanismo de la glicosidacion de la unidad de C-sulfoquinovosa. Una de
las posibilidades que se barajan presupone, por analogia con la biosintesis de
otros glicosidos, que un C-sulfoaziicar unido a un nucleétido podria participar
como un donador activado de la unidad de C-sulfoquinovosa en la biosintesis de

los SQDG. Schmidt?® ha preparado los C-sulfoazicar-nucleétidos 78 por
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reaccion entre 6-C-sulfo-a-D-quinovosil fosfato' 76 y nucledtidos 5'-

fosfomorfolidatos 77 (esquema 3).

76 78

o
PN
|
TN/
H OH

( B = uracilo, adenina, guanina, citosina)
77

Esquema 3

Los ensayos llevados a cabo sobre cloroplastos aislados conteniendo
diacilglicerol marcado isotopicamente demostraron que la adiciéon de 78 no
alteré la proporcién de SQDG y que sblo cuando la adicion se realizaba tras
destruir la membrana de los cloroplastos se producia un aumento de los SQDG.
Si por el contrario se emplea C-sulfoquinovosil fosfato no se aprecian cambios
tanto si los cloroplastos estin intactos como si estan destruidos. Estos resultados
llevaron a la conclusidn de que los nucledtidos 78, especialmente el derivado de
uracilo, son donadores de la unidad de C-sulfoquinovosa, que su sintesis se
lleva a cabo en el interior de los cloroplastos y que no pueden ser sustituidos por

el C-sulfoquinovosil fosfato 76.
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Se han preparado diferentes C-sulfoaziicares unidos a bases piiricas y
pirimidinicas  por el carbono anomeérico, que tienen interés por ser isosteros de

nucledtidos naturales o por ser analogos de los antibidticos nucleocidina y

ascamicina.
NH> NH;
N N x>
0 v N o] y N
HoN—8—0 < | A R\ I <1 A
2 1 N N _"HN—'ﬁ—O N N/ cl
o] o HN-—H O o
F Me
OH OH OH OH
Nucleocidina Ascamicina

Mizuno® ha llevado a cabo la preparacion de la 5'-C-sulfo-1-B-D-
xilofuranosiladenina 81 como potencial antimetabolito por oxidacion con cloro
en presencia de 4acido clorhidrico de la 5',8-S-anhidro-1-B-D-

xilofuranosiladenina 79, seguido de deshalogenacion de 80 (esquema 4).

NH, NH, NH;
| HO3S r HO3S r
OH ﬁ o o% S ‘]QH AL
Pd(C)
79 80 81
Esquema 4

Mundill'® ha preparado el 6'-C-sulfonucledtido 82, isémero de

configuracion ribo de 81.
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NH-»
N X
HOsS 7 f”
3 <N I J
o)
OH OH
82

Los C-sulfonatos ciclicos (sultonas) son intermedios versatiles en
sintesis organica ya que la apertura del anillo de sultona por accion de diversos
nucledfilos, permite el acceso a una gran diversidad de compuestos. Diversos

autores han descrito la sintesis de sultonas derivadas de azucar.

Fraiser-Reid ha sintetizado las sultonas 84 y 85 a partir del o-
cetoalcohol 83'7 asi como las sultonas 89-92 a partir de los disulfonatos mixtos

derivados de aziicar 86-88'® (esquema 5).
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T r OBz
H i ii, iil
—_———— / —_——
0,5
o] Bz Me 2 \/ Bz Me Ozs BZD

Me
83 84 85
OTs
TMs i 0.
- v
e .
S~ Me
Me 0, M‘ e
M
8 89
TsU— OMs
o) iv
Me Me
Me 02 Me
87 90
R 058
v 025 vi Q
MsO _ \O —_—
Et OEt Et
R=Ts, Bs 91 92
88

i, MsCl / Et3N / CH,Cly; ii, HCi, CHCls; iii, H, / Pd(C); iv, LAC-EDA,
v, dietilacetoacetato dianion”; vi, H, / Pd
*S.N. Huckin, L. Weiler, J. Am. Chem. Soc., 1974 (96) 1082-1087
LAC-EDA = Acetiluro de litio - etilendiamina

Esquema §

Crooks y Reynolds" han preparado las sultonas 95 y 96 obtenidas a
partir de 1-(2-desoxi-3-O-mesil-B-D-eritro-pentofuranosil)timina 93 y 1-(2-
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desoxi-3-O-mesil-B-D-treo-pentofuranosil)timina 94  respectivamente  por

tratamiento con el compiejo acetiluro de litio-etilendiamina (esquema 6).

0 — - 0
Me Me Me
x 8 &
N’k o Ts | /&o | )*

Ts N N
LAC-EDA Lt .
> -0 Oes\
§

Ol HyC-§~0 S
" o) _ o
93 95
0
Me | iH Me\(KNH
Ts Ms “N”© (‘ N“ O
. LAC-EDA o=§—®
..—-———» 0
94 96

LAC-EDA = Acetiluro de litio - etilendiamina

Esquema 6

La sultona 96 resultd ser mas reactiva que 95, dando una variedad de 6'-

C-sulfonucledtidos por reaccion con nuledfilos (esquema 7).
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(o}
Me Me
[¢] N @]

Aiv/
2 96 iii

i, LiN; / DMF; ii, NH,OH; iii, NaAcO / DMF; iv, NaBH,

Esquema 7

Los compuestos 97-101 son isOsteros de nucledtidos 5'-
monofosforilados, pudiendo ser sustancias activas. Por ejemplo, 97 es un

analogo de la 3'-azidotimidina (AZT).



34
C-Sulfoazucares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

2.1.2. (C-Sulfoaminoazucares

Con relacién a C-sulfoaminoaziicares, la bibliografia es escasa. El inico
C-sulfoaminoazicar encontrado hasta la fecha en la naturaleza es un acido 2-
amino-2,6-didesoxihexosa-6-C-sulfonico 102, aislado en 1977 de la pared
celular de la bacteria halofilica Halococcus sp. cepa 24.*° La configuracion

exacta de este compuesto ain no ha sido establecida.

CH,S03
o}
HO OH

HO NHz*

102

Edge® ha identificado la C-sulfohexosamina 104 tras hidrélisis con
acido clorhidrico de los productos resultantes del tratamiento con sulfito sédico
en medio alcalino de glicoproteinas del tipo mucina (esquema 8). En estas
glicoproteinas se encuentran cadenas laterales de oligosacaridos unidas por una
unidad de 2-acetamido-2-desoxi-D-galactosa a los aminoécidos L-serina o L-
treonina mediante un enlace O-glicosidico. La C-sulfohexosamina 104 se forma
por adicion de sulfito a productos insaturados derivados de las unidades de 2-
acetamido-2-desoxi-D-galactosa 3-O-sustituidas que participan en la unién a la

cadena peptidica.
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OH
. - . - 1’ ii
Glicoproteinas de tipo mucina —_— 0
HO OH
035 NH3*
OH 104
A
OH
NHA
103

i, Na,SO; / NaOH, ii, HC]; iii, Dowex 1-X8(OH') / Dowex l-XS(SO32'); iv, HCI

Esquema 8

El compuesto 104 se comparo6 con la C-sulfohexosamina obtenida por
tratamiento de la 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosa (103) con resina
Dowex-1 X-8(OH’) y Dowex-1 X-8(SOj;"), seguido de hidrdlisis con acido
clorhidrico (esquema 8). Las C-sulfohexosaminas obtenidas por ambos métodos
presentaban el mismo tiempo de elucion en un analizador de aminoéacidos,
aunque no se establecio ni la configuracion de los azicares ni si el producto

aislado era en realidad una mezcla de C-sulfohexosaminas.

Fdez.-Bolafios y cols.”? han descrito la sintesis de la 6-C-sulfo-D-
glucosamina 107 por oxidacién de la 6-tioglucosamida peracetilada 1052 con
peroxido de hidrogeno en acido acético, seguido de desacetilacion de 106

(esquema 9).
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SAc SO5” SOg”
/é ;o i /25 ;o ii /K§ ;o
AcO ———p AcO —» HO
OAc
AcO AcO " OH HO - OH
NHAc NH3 NH3
105 106 107

i, H)0, / AcOH; ii, Amberlite IR-120(H")

Esquema 9

Las S5-amino-5-desoxi-D-gluco(mano, galacto)piranosas (nojirimicina,
galactostatina y manojirimicina respectivamente) y sus 1-desoxi analogos son
antibioticos naturales que presentan actividad como inhibidores de
glicosidasas.***? Las 5-amino-1,5-didesoxi-1-C-sulfoaldopiranosas 108-111 han
sido utilizadas como intermedios en la preparacion de estos antibidticos. La
hidrogenacion catalitica conduce a los 1-desoxi compuestos mientras que el

tratamiento con resina basica lleva a los productos completamente hidroxilados.

OH H OH o H
Ho HO HO
on - OH HO on o HO
OH
D-(+)-Nojirimicina L-(-)-Nojirimicina ~ D-(+)-Galactostatina  L-(-)-Manojirimicina
OH oH
OH, HO + N
) HO,
HO NHp ‘Z ;NHZ ~S0, O&N:W sor f7 v sos
HO SOy  HO OH H 3 Ho
OH HO OH HO
OH
108 109 110 111

Fujii y Kosaka® preparan la pirazina 113 por tratamiento de clorhidrato
de 2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa (112) con bisulfito sddico. La
hidrogendlisis de 113 condujo a la 1-amino-1,3,4-tridesoxi-4-C-sulfo-2-
hexulosa 114 (esquema 10).
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HO
HO
SOzH

CH» NH,
OH Fo
o o NaHSO3 /NaOH N\ H, / Pd(C) N
HO OH L _n :
NHCl 7 SOgH
HO OH
OH
OH 114
113
Esquema 10

Fdez.-Bolafios y cols.’* La oxidacién del tioamidoazicar 114 y el
tioaminoazicar 115 con perdxido de hidrogeno en acido acético en presencia de

acetato sodico, seguida de desacetilacion con hidroxido sddico y posterior

tratamiento con resina acida condujo al C-sulfoaminoazicar 116***° (esquema
11).

SAc
o SOy AcO R
1, 1i, iii HO Q 1, ii, ii AcO
s 8
OMe o
MeQOC

114 116 OMe
115

i, H,0, / AcOH / NaAcO; ii, NaOH; iii, Amberlite IR-120(H")
Esquema 11
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Esta estrategia de sintesis ha sido utilizada para la sintesis de otros C-

sulfoaminoaziicares® (esquema 12).

El compuesto 118 se ha obtenido a partir del disulfuro 117.
Andlogamente, la oxidaciéon de 119 condujo al C-sulfoamidoazicar 120. La

hidrolisis alcalina del grupo acetamido de 120 rindi6 el C-sulfoaminoazicar

121.
OH s OH SOy
Q .
BZO&) i’ ii’ iif HO &
BzHN NH
OMe 5 + Me
117 118
HO.
HO OMe OMe
Ph 0 0 S R I o
(o] OMe i o 11, M
SAc NHAc SO3Na OHSO3- NH
OH NHAc + 3
119 120 121

i, HyO, / AcOH / NaAcO:; ii, NaOH; iii, Amberlite IR-120(H")
Esquema 12

Se han preparado a partir de 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosa
(103) los C-sulfoaminoazicares 122 y 123* (esquema 13).
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HO
OH i i OH RO S
HO Q — _Ho’t 0: + OH
NHAc NH3 ‘O3S  NH3
+
103 122 123

i, Dowex-1 X-8(OH') / Dowex-1 X-8(S0,%); ii, HCI
Esquema 13

Finalmente, se ha preparado el C-sulfoaminoazicar 127°° a partir de la
D-glucosilenamina 124 por tosilacion selectiva seguida de desplazamiento por

tioacetato potasico y oxidacién con perdxido de hidrogeno (esquema 14).

OoH H W O\ OFt - OTs H W o\ OEt .

HO (o] '!l iu AcO (o] '!‘ iit

&/ F — &/ # ’
O CO,Et AcO Ao CO,Et

124 125

iii SAc Oy Ot o SOsNa | wOg~

e xR T e
° et COE © et COgEL
126 127

i, TsCl/ Py; ii, Ac,0; iii, KSAc / Butanona, iv, H;0, / AcCOH / NaAcO
Esquema 14

2.1.3. C-sulfoamidoazicares

Los unicos antecedentes encontrados tienen su origen en el trabajo de

Fdez.-Bolafios y cols.>**
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La N-acilacion de 107 con cloruros de acilo grasos condujo a las N-acil-

6-C-sulfo-D-glucosaminas 128-131.%

To Ty SO3Na
RCOCI
HO Q - HO °
HO ~\.0oH NaHCO;/H,0/ Acctona HO OH
NH HN._ R
3 h¢
o}
107
128, R= C7H15
129 R = C11H23

130, R= C15H31

Los compuestos 128 y 129 fueron obtenidos por otras rutas sintéticas
(esquema 15). La oxidacion del 6-tioazicar 131 con peroxido de hidrogeno en
acico acético, condujo al C-sulfoamidoazucar parcialmente acetilado 132, que
fue desacetilado para dar 128. La oxidacioén del disulfuro 133 con peréxido de

hidrégeno en acido acético rindi6 129.

SAc SO3Na
(o] i AcO 0 it
Acfcos ;:‘.5 — Ao oH — 128
HN HN
| 6 Me 6 Me
AcOQ o
131 132
s 1
HO Q i
HN
\"’(ﬁ)roMe
(o]
133

i, H;0, / AcOH / NaAcO; NaMeO / MeOH
Esquema 15
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La oxidacién de los N-acil-tioaminoaziicares 134-140 con perdxido de
hidrogeno en 4cido acético condujo a los C-sulfoamidoazicares 120 y 141-145.
En el caso del compuesto 140, la disposicion en axial del hidroxilo en 4 condujo

al C-sulfoamidoazicar 146 y a la sultona 147 (esquema 16).

H H Me
P Ph/v
—_— OMe Me
BzNH SO;Ne AcNH SO;Na
SAc OMe OH NHBz SAc OH NHAc

134 141 135 120
P " R
O%i/ok —_—
AcNH SO;Na
SAc OH NHAc
R = (CHuCH, R = (CHy));CH;
136 142
PR~ H
S AN
AcNH NHAc
R =(CH,);;CH; R =(CHy);,CH;
137 143
AC o, NaO3 82 Bz Bz
xR — ey
BzNH BzNH BzNH BzNH
OMe OMe OMe OMe
138 144 139 145
T
;” s 3“ ;osua 3 g
— +
H H H
BzNH BzNH BzNH
OMe ) OMe OMe
140 146 147

Todas las reacciones; H,O, / AcOH / NaAcO
Esquema 16
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Finalmente, el tratamiento de la 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosa
(103)con sulfito sédico e hidroxido potasico condujo al C-sulfoamidoazicar
148.

HO
o Ho|
HO o Na,S0; / NaOH / H,0 OH
HO N oy -
NHAC NaOsS  NHAc
103 148

2.1.4. 6-Tioglucosilamidas

Mo hemos encontrado antecedentes bibliograficos sobre 6-

tioglucosilamidas.
2.1.5. C-Sulfopolioles

Los antecedentes disponibles sobre sintesis de C-sulfopolioles son

reducidos.

Ingtes®” ha estudiado los productos de 1a adicidn bisulfitica a aldosas.
El autor prepara el C-sulfopoliol 149 por tratamiento de la D-glucosa con
bisulfito potasico. Compuestos similares fueron preparados a partir de D-
galactosa, D-manosa, L-ramnosa y L-arabinosa. El 1-amino-1-C-sulfopoliol 150

se prepard calentando 149 con aminas aromaticas.

OH OH oH OH OH
HO\/'\/:\/s\ \/'\/z\/i
: SO53K HO

Ol
xI
Ol
I
Ol
I
oln
I

149 150
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Kuszmannn y  cols. describen la  sintesis de  los
C-sulfopolioles 151*' y 152, analogos de los metabolitos compactina y
mevinolina, potentes inhibidores de la enzima HMG-CoA-reductasa. Los

compuestos 151 y 152 mostraron escasa actividad.

NaO3S KO3S
HO HO
o OH
/\(k HO HO
Me
Me A cl cl
RY
Ci Cl
Compactina, R=H
Mevinolina, R = Me 151 152

J. Femnandez-Bolafios y cols.*® describen la sintesis de los C-
sulfoaminopolioles 155 y 156 por reduccién con borohidruro sédico de los C-
sulfoaminoazicares 153 y 154 respectivamente. El C-sulfoaminopoliol 159°° se
prepar6 segiin una ruta diferente, consistente en la reducciéon de 157 para dar el
amidopoliol 158, en el que se introdujo un grupo C-sulfo en el carbono 1 del
fragmento de poliol por tosilacion selectiva seguida de desplazamiento por

tioacetato potasico, oxidacion e hidrolisis de la amida (esquema 17).
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O+t OH §O3
HO Q 1 HO\/'\/-\/\
038 + vOH 2 Y ©OH
NHs OH  NHj
153 155
' OH OH
HO Q i 058 _ AN A~
NH3 OH  NHg
156
154

o) o i Ph\0 OH iii, iv HO\/'\/'\/\ )

HO — ° oH ——> I I SO
HO v, Vi OH NH3

NHAc NHAc +

157 158 159

i, NaBH, / H,0 / t. amb.; Amberlite IR-120(H); it, NaBH, / MeOH / t. amb.;
Amberlite IR-120(H"); iii, TsCl / piridina; iv, KSAc / butanona;
v, AcOH / H,0, / 90 °C; Amberlite IR-120(H+) / H;O / reflujo
Esquema 17

Takahashi y cols.* describen en uma patente la sintesis de los C-
sulfoaminopolioles 160 y 161, obtenidos por aminacién reductora de D-aldosas
y disacéaridos con taurina (esquema 17). La novedad de esta aproximacion
radica en que ¢l grupo C-sulfo es introducido directamente por la amina
empleada para la reaccién. Los C-sulfoaminopolioles asi obtenidos no fueron

aislados del crudo de reaccion.
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OH OH

§/O taurina \/@\/H
>  HO. N
HO S NaOH / H, / Pd(C) " so3Na
D-Aldosa 160
taurina R'o  OR' H
Disacarido > HO. N
NaOH / H, / Pd(C) \/K’ﬁ?m’ ~" s03Na
161
Esquema 17
2.2.  Resultados y discusion
2.2.1. Sintesis de la 6-C-sulfo-D-galactosa y de la 6-C-sulfo-D-
tagatosamina.

No existen antecedentes bibliograficos sobre la sintesis de 6-C-

sulfoazicares distintos a la 6-C-sulfo-D-glucosa 66. Nosotros hemos llevado a

cabo la preparacion de la 6-C-sulfo-D-galactosa 1 por oxidacion del 6-tioazacar

162* segiin el procedimiento descrito por J. G. Fernandez-Bolafios* (esquema

18)
OBz _sAc ) OBz_sOo,K .. .. OH _s04K
0 1 Fo) 11, i1 Io)
et e R ————————-
AcO AcO HO
OH
AcO OAc AcO OAc
162 163 1

i, KAcO, AcOH, H,0,; ii, MeONa / MeOH,; iii, KOH
Esquema 18
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Por oxidacién de 162 se obtuvo la 6-C-sulfogalactosa protegida 163
cuya desacetilacion con metdxido sédico en metanol seco, seguida de
tratamiento con resina acida Amberlita IR-120(H") y neutralizaciéon con
hidroxido potasico, condujo al 6-C-sulfoaziicar 1. La purificacion de este
compuesto se llevd a cabo mediante cromatografia de permeacion sobre Biogel

P2, seguida de su transformacién en la sal de ciclohexilamonio.”

El tratamiento de 1 con resina Amberlita IR-120(H") y ciclohexilamina
condujo a la formacién de un compuesto cristalino cuyos espectros de RMN no
eran acordes con la estructura esperada. El espectro de 'H-RMN presenta las
sefiales correspondientes a un anillo de ciclohexilo. En el espectro de *C-RMN
se observan resonancias a 100.15 y 103.17 ppm, que indican la presencia de
carbonos cuaternarios en el aziicar, caracteristicos de una cetosa. El espectro de
FABMS presenta como pico base el de m/z 326, lo cual indica que este nuevo
compuesto se forma a partir de la sal de ciclohexilamonio de la 6-C-sulfo-D-
galactosa, que tras experimentar una transposicion de Amadori*’ pierde una

molécula de agua para dar la 6-C-sulfo-D-tagatosamina 2 cristalina.

El impedimento estérico introducido en el azicar por la disposicion
axial del hidroxilo en 4 y por la presencia de un sustituyente voluminoso en el
carbono 6 de 1, hace que la proporcion de forma aldehidica libre del azicar sea
mayor que en el caso de aziicares de configuracion gluco, donde todos los
sustituyentes estan dispuestos ecuatorialmente. La mayor concentracion de
forma aldehidica en el medio de reaccién favorece la transposicion de Amadori
(esquema 19), de manera que la forma aciclica de la sal de ciclohexilamonio de
1 reacciona con ciclohexilamina formando la imina 164, que experimenta una
transposicion de hidrogeno para dar el enol 165, que tautomeriza finalmente a la

forma ceto 166. El grupo amino de 166 se protona para dar la 6-C-sulfo-D-
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tagatosamina 2 en su forma zwitteridnica, que cristaliza en el medio de reaccion

desplazando el equilibrio (rend. 94%).

=0
OH _sOy OH RNH,
o] + HO + -
HO oH RNH; ———— HO RNH3 ———
OH OH
SOy
1
R
f!J NHR
i
14 J HO
H~-—OH . "o .
— HO RNH, ———— RNH; —==——""
HO HO
oH oH
SOy SO3
162 163
+
NHR NH,R
o) o]
HO + S HO
—_— HO RNH3 /'\ HO ——
OH OH
SOy RNH, SOy
164 2
038
————a O.HO\OH OH
+
U ;CH2NH2R

2

R = Ciclohexilo
Esquema 19

Esta reaccién no se ha observado en el 6-C-sulfoaziicar 65, que si ha

podido ser aislado y caracterizado como sal de ciclohexilamonio.’
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La purificacion por recristalizacion de la 6-C-sulfo-D-galactosa se llevé
a cabo mediante su transformacion en la sal de brucinio,® por tratamiento de 1.
con resina Amberlita IR-120(H") seguido de neutralizacién con una disolucion

de brucina en etanol.

Las estructuras de los compuestos 1 y 2 han sido confirmadas por sus

datos espectroscopicos y sus analisis elementales.

El espectro IR de 1 muestra las bandas de tensién caracteristicas®’ del
grupo SO, a 1187 y 1048 em’™. La presencia del grupo C-su.’d en la posicién 6
del azicar se traduce en el apantallamiento de los protones H-6a y H-6b y de:
carbono C-6. Ello es debido a mayor densidad electronica del azufre en
comparacion con el oxigeno. Los protones H-6a y H-6b se desplazan a 3.17 y
3.05 ppm para el anémero oy a 3.17 y 3.09 ppm para el andémero B, claramente
por debajo de los protones H-6a y H-6b de la D-galactosa, que resuenan a 3.70 y
3.62 ppm respectivamente para ambos anoémeros.*’ El efecto de la presencia de
un atomo de azufre también se refleja en la constante de acoplamiento geminal
Jea6bs que pasa de tener un valor de en torno a 12 Hz para compuestos con
oxigeno en 6 a 14 Hz cuando se ha introducido un atomo de azufre. Los valores
de la constante de acoplamiento geminal Js, 6, para los anémeros o'y 3 son 14.7
y 14.6 Hz respectivamente. El espectro de "*C-RMN muestra que los carbonos
C-6 aparecen a 52.19 y 52.04 ppm para los anémeros o y P respectivamente
(62.2 y 62.0 ppm para los C-6 de la D-galactosa®). Estos se encuentran en
consonancia con los de otros C-sulfoazicares preparados con anterioridad.>**
La proporcién de los anémeros o y B es (1:2), como se determind por el
espectro 'H-RMN. El espectro FABMS presenta el pico base a m/z 305,
correspondiente a [M+Na]", que confirma la estructura de 1.
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El espectro de IR del compuesto 2 presenta bandas a 3468, 3333 y 3079
cm’ para las vibraciones de tension de los grupos NH y OH, y bandas a 1164 y
1053 para el grupo SO,. El espectro FABMS presenta el pico base a m/z 326,

correspondiente a [M+H]".

A pesar de que para 2 solo son posibles conformaciones furandsicas
debido al grupo C-sulfo en 6, el espectro de 'H-RMN resulté ser complejo y su
asignacion se ha realizado en base al espectro de *C-RMN haciendo uso de la
correlacién heteronuclear 2D-H,C-HETCOR. El espectro de “C-RMN es
mucho mas simple y pudo ser asignado por comparacion con los datos
recogidos para la D-tagatosa 165° y la D-tagatosamina 166°' (tabla 1). En este
espectro se observa que la introduccién de un grupo C-sulfo apantalla
claramente a C-6 e igual efecto se produce C-1 al sustituir un hidroxilo por un
grupo amino. El espectro de '"H-RMN indica que el anémero mayoritario de 2 es
el o, siendo la proporcién anomérica aproximadamente 9:5. La mayor
proporcion del anémero o en 2 puede explicarse por la estabilizacion que
supone la proximidad de las cargas de la molécula. Esta estabilizacion
electrostatica compensaria las interacciones estéricas desfavorables presentes en
este anémero, donde todos los sustituyentes del anillo, salvo el hidroxilo

anomérico, se encuentran del mismo lado de 1a molécula (esquema 20).

+

058 HoR “038 H
H. OH H
0~ ~0]
+
OH NH,R
o B

R = Ciclohexilo
Esquema 20
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Tabla 1: Datos de *C-RMN (8, ppm) para los compuestos 2, 154, 155,

C-1 C-2 C-3 C-4 cs5 C-6

-035—@ o 58.07 103.17 7856 7225 7556 50.71
’HO\H OH ‘
CHoNH;Cehh

58.16 100.15 73.18 7192 7586 51.76

2
o on « - 1057 776 719 800
O] OH
CH,OH

B 635 1033 717 71.8 809 619

™

165

?’LeU—Phe\Gly o 515 1048 786 720 786 647

Gly

H OH

l l,o\ :OH ;{,,
CHoNH

166

50.1 101.6 735 719 780 649

2.2.2, Sintesis de 6-tioglucosilamidas y 6-C-sulfoglucosilamidas

En este apartado se describe la sintesis de las 6-tioglucosilamidas 7-10 y
las 6-C-sulfo-glucosilamidas 12 y 13., compuestos tensioactivos con cadenas
grasas hidrofobas que, debido a la presencia de un grupo polar en la molécula,
son muy solubles en agua. La introducciéon del grupo tio o C-sulfo en la
posicion 6 del azicar se ha realizado segin la secuencia de reacciones que se

indica en el esquema 21.
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OHO i OTs - SAc
HQ&H —— AOT\ ’:;05 H L AQ o H
o N R Aco N._R A20 N._R
e C
oH ¥ oAc I oAc I
167, R= C7H15 3,R= C7H15, 67% 5, R= C7H15: 90%
168, R= C“H23 4, R= CHH23, 65% 6, R= C11H23, 88%
S v SH
o) / v Q
H H - 56 _— Hg n R
O‘E g’/Q,NW,R 0 '
oH ¥ oH &
2 ..
7.R=C.H,s. 80% j Vi v 9 R=C;H,s. 85%
8, R= C11H23, 78% 10, R= C11H23, 78%
S0sK
(o]
AN
[e} N R
on X

12, R = C;H,s, 83%
13, R= C11H23, 71%

i, TsCl/ Py; ii, Ac,0; iii, KSAc / Butanona; iv, MeONa / MeOH, 24 h; v,
MeONa/ MeOH, 1 h; vi, KAcO / H,0, / AcOH; vii, NH; / MeOH
Esquema 21

La N-acilacién de la D-glucosilamina (ver Materias Primas) condujo a
las D-glucosilamidas 167 y 168, que fueron tosiladas con cloruro de tosilo en
piridina, y acetiladas con anhidrido acético a 5 °C para dar 3 y 4, que fueron
purificados por cromatografia en columna sobre gel de silice. La reacciéon de 3 y
4 con tioacetato potasico en butanona a reflujo condujo a los tioacetatos § y 6,
que también se purificaron por cromatografia en columna sobre gel de silice. La
desacetilacion de S y 6 con un exceso de metdxido sédico durante una noche,
conduce mayoritariamente a los disulfuros 7 (80%) y 8 (78%), tras eliminar el
exceso de metoxido sddico con resina acida Amberlita IR-120(H"). Si la

desacetilacion de 5 y 6 lleva a cabo con metdxido sdédico en cantidades
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equimoleculares y en ausencia de oxigeno (atmosfera de argdn), se obtienen los
tioles 9 (85%) y 10 (72%) tras tratamiento con resina Amberlita IR-120(H") del

crudo de reaccion.

La oxidacién de 5§ y 6 con perdxido de hidrogeno, en presencia de
acetato potasico, conduce a los correspondientes 6-C-sulfonatos™ protegidos,
que fueron desacetilados saturando de amoniaco una disolucién de estos
compuestos en metanol. Las 6-C-sulfoglucosilamidas 12 y 13 asi obtenidas se
purificaron mediante cromatografia de exclusion molecular sobre biogel P2

(rend. 80% y 71% respectivamente).

La sintesis de 12 también se ha llevado a cabo tomando como producto
de partida la 6-C-sulfoglucosa 66 (esquema 22), que fue convertida en la 6-C-
sulfogucosilamina 11 segun el método descrito por Lubineau y cols.”? A una
disolucién de 66 en hidroxido amonico se afiade bicarbonato amonico en
cantidad equimolecular, se calienta a 42 °C durante 38 h y se liofiliza. El
analisis del espectro "H-RMN del crudo de reacciéon muestra que se forma
mayoritariamente la 6-C-sulfo-B-D-glucosilamina (J; ; 8.9 Hz). El anomero o no
se detecta en cantidad apreciable debido al menor efecto anomérico de un atomo

de oxigeno en comparacién con uno de oxigeno.*>**

SO3K S0:K SO%K
o)
Ao nH. R —— HRo NH, — "o oH
on X OH OH
0
12, R= C7H15 11 66
Esquema 22

La N-acilacion de 11 se ha llevado a cabo por tratamiento con cloruro

de octanoilo en mezclas agua-etanol y en presencia de diferentes bases. En estas
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condiciones la reaccion no conduce a la formacion del derivado N-acilado con
buen rendimiento, debido a que las glicosilaminas son compuestos sensibles al
pH 4cido o neutro,”**** descomponiendo facilmente. Plusquellec y cols.”
describen un método alternativo que permite la N-acilacion de glicosilaminas en
condiciones suaves con rendimientos aceptables, por reaccion con 3-acil-2,3-
dihidro-5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-tionas (ver Materias Primas). Este reactivo
libera un heterociclo neutro durante la N-acilacion, evitandose asi el uso de una
base en el medio de reaccion. El tratamiento de 11 con 2,3-dihidro-5-metil-3-
octanoil-1,3,4-tiadiazol-2-tiona (169) en dioxano-agua (1:1) a temperatura
ambiente durante 1 h permite obtener el derivado N-acilado 12, que fue
purificado por c.c.f. preparativa y obtenido con un 34% de rendimiento

(esquema 23).

SO5K _ SOsK ) SO.K
0 Q — L e WO Q " . Ho K
"o oH e NH 20 NH_ _R
oH OH oH \g/
66 11 12, R = C;Hjs

S
Me-( ?S
N_Ng/\/\/\/

169

i, NHL(HCOs) / NH,OH; ii, 169, H,0O-Dioxano, t. amb.
Esquema 23

Esta ruta sintética permite obtener 12 en un menor nimero de etapas,
pero el rendimiento es algo menor que el conseguido cuando se emplea la

secuencia de reacciones discutida en el esquema 21 (50 % partiendo de 167).
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Las estructuras de los compuestos 3-13 fueron confirmadas por sus

datos analiticos y espectroscopicos (ver Parte Experimental).

La presencia del grupo O-tosilo en los compuestos 3 y 4 fue confirmada
por el espectro de IR, que presenta bandas caracteristicas para el grupo SO, a
1371 y 1180 cm™ para 3 y 1365 y 1182 cm™ para 5. El espectro de 'H-RMN
presenta sefiales para el anillo aromatico y el metilo del grupo tosilo (2.45 ppm)
para 3 y 4. La acetilaciéon de ambos compuestos demostrd ser completa por la
presencia de sefiales a 2.02, 2.01 y 1.97 ppm para 3 y 1.97, 1.95y 1.91 ppm
para 4, que se corresponden con los metilos de los grupos acetilos. Los
espectros FABMS confirman las estructuras de 3 y 4, por los picos base 608
([M+Na]” para 3 y 664 ([M+Na] " para 4.

La presencia del grupo S-acetilo en los compuestos 5 y 6 fue
confirmada por los espectros FABMS, con picos base a 512 y 568,
correspondientes a [M+Na]" para 5 y 6 respectivamente. Estos picos muestran
ademas el patrén isotdpico caracteristico de compuestos que presentan un
4tomo de azufre en su molécula. Los espectros de '"H-RMN y *C-RMN ponen
también de manifiesto la presencia del grupo S-acetilo. Los metilos del grupo S-
acetilo aparecen a 2.33 y 2.30 ppm para 5§ y 6 respectivamente, mientras los
carbonilos lo hacen a 194.47 y 196.13 ppm. El desapantallamiento de estas
sefiales con respecto a las observadas para los grupos O-acetilo ya ha sido
observado anteriormente.’> Los protones H-6a y H-6b asi como los carbonos 6
de 5 y 6 aparecen claramente apantallados (tablas 2 y 3) en consonancia con la
presencia de un atomo de azufre en la posicion 6 del azicar, destacando el valor
de la constante de acoplamiento Jg, 6, que presenta un valor elevado (14.4 y

14.6 para § y 6 respectivamente).
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La formacion de los disulfuros 7 y 8 se confirmé por el espectro
FABMS que muestra en ambos casos picos base asignables a [M+Na]". Las
desacetilacién fue completa como se comprobé por los espectros de 'H-RMN,
que no muestran las seifiales de los metilos de los grupos acetilo. Analogamente,
la estructura de los tioles 9 y 10 quedo confirmada por sus espectros FABMS y
RMN.

En el espectro de *C-RMN de los 6-C-sulfo compuestos 12-13, los
carbonos 6 aparecen a mayor desplazamiento quimico que para los tioderivados
5-10 como consecuencia del aumento del estado de oxidacion del atomo de

azufre.®
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Tabla 2: Datos de "H-RMN (8, ppm; J, Hz) para los compuestos 3-13.

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a  H-6b
. 520 4.85 525 5.03 3.80 4.15 4.10
t t t t dt dd dd
b 5.26 4.95 5.26 4.99 3.92 4.10 4.06
4
d t t t ddd dd dd
s 5.22 4.88 527 4.96 3.82 3.21 3.17
t t t t m m m
. 5.26 4.94 5.26 4.95 3.90 3.20
6 d t t t m m
. 4.91 3.24 3.40 3.23 3.54 3.26 2.81
7 d ¢ ¢ t ddd dd dd
ag 4.91 3.24 3.40 3.23 3.54 3.26 2.82
d t t t ddd dd dd
29 4.91 3.23 3.38 334 3.36 2.89 2.65
d t t t t dd dd
"0 4.91 3.23 3.38 3.34 3.36 2.89 2.65
d t t t ddd dd dd
‘11 4.12 3.21 3.51 3.29 3.78 3.42 3.08
d t t t t dd dd
4 4.90 3.28 3.43 3.16 3.82 3.35 2.96
12 d ¢ ¢ t ddd dd dd
a3 4.91 3.27 3.43 3.17 3.82 3.35 2.97
d t t t ddd dd dd
Jl,2 JLS J3,4 J4,5 J5,6a JS,Gb J63,6b
3 9.6 9.6 9.4 10.1 2.8 38 11.0
b4 9.3 9.5 9.5 10.0 26 3.7 11.1
a5 9.6 9.6 9.4 9.8 55 3.1 14.4
6 93 9.4 9.4 9.8 14.6
a2y 9.1 9.1 9.0 95 2.3 7.8 14.0
g 9.2 9.1 9.0 93 2.3 78 14.0
29 9.2 9.0 9.0 9.1 2.1 57 14.0
10 9.2 9.0 8.9 9.1 2.1 5.7 14.0
‘11 8.9 8.9 9.2 9.6 ~0 9.4 14.7
‘12 9.1 9.1 8.9 9.6 25 7.9 14.5
443 9.0 9.1 8.9 9.6 27 77 14.5

*CDCl; 2 300 MHz, ?CD;0D a 300 MHz, °D,0 a 500 MHz, *D,0 a 300 MHz.
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Tabla 3: Datos de "C-RMN (8, ppm) para : >s compuestos 3-13

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
3 77.92 70.18 72.44 68.09 72.64 66.64
4 7883 71.87 73.96 69.29 74.79 68.66
5 7784 70.48 72.54 69.86 74.12 29.55
%6 78.76 72.08 7489 71.29 75.48 30.30

*7 80.90 74.23% 78.66 74.00* 77.89 43.56

'8 80.94 74.27% 78.71 74.04% 77.91 43.62
*9 81.01 74.09 79.06* 73.14 78.87* 26.80
10 81.00 74.08 79.06* 73.13 78.86* 26.81
‘11 84.56 73.66 75.69 71.93 72.54 51.75
12 81.26 73.84 78.71 74.49 75.32 54.50
13 81.21 73.90 78.66 74.54 75.33 54.58

*CDCl; a 300 MHz, "CD;0D a 300 MHz, °D,0 a 500 MHz, °D,0 a 300 MHz.
* La asigancion puede ser intercambiada

2.2.3. Sintesis de 3-C-sulfoamic oaziicares

En este apartado se describe la sintesis de las hex-2-enofuranosas grasas
22-25, sustratos apropiados para la sintesis de 3-C-sulfoamidoaziicares. Los
compuestos 22-25 se han preparado por deshidratacion en presencia de la resina
basica IRA-400 (OH) de las 2-acilar:ino-2-desoxi-5,6-O-isopropilidén-D-

glucofuranosas 18-21, procedentes de la hic -:iisis selectiva de las oxazolinas
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14-17, obtenidas de las N-acil-D-glucosaminas 172-175 (esquema 24),

facilmente preparables a partir de clorhidrato de D-glucosamina (ver Materias

Primas).

OH

HO Q
H(/)&H,OH
HNIR

M
M:K H

172,R=C5H11 14, R=C5Hn, 55%
173, R= C7H15 15, R= C7H15, 67%
174, R= Cngg 16, R= C9H‘9, 60%

175, R= C11H23

17, R= C“H23, 58%

Me)< T’%

M
iv M:>< iv
19 — 23
81% ,OH 60%
K30 HNER
26
iv| 83%
H
H
H,OH
K30 HNXR
27

H,0H

N__R

L

18, R= CSHllr 82%
19, R= C7H15, 61%
20, R = CoH, 0, 86%
21, R= C“H23, 74%

iii

Me
Me

° H,OH

HNIR
22, R= C5H11, 36%
23, R= C7H15, 35%

24, R= C9H19, 34%
25, R= C11H23, 36%

i, FeCls / Acetona; ii, AcOH / H,0 / MeOH,; iii, IRA-400(OH') / MeOH,; iv,

KQSO3 /KOH /I‘Izo, v, AcOH/ H20

Esquema 24
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El tratamiento de las 2-acilamino-2-desoxi-D-glucopiranosas 172-175
con cloruro férrico anhidro en acetona seca a reiiujo condujo con rendimientos
moderados a las 2-alquilglucofurano[2,1-d]2-oxazolinas 14-17. Los espectros
de 'H-RMN (tabla 4) presentan un doblete caracteristico a 4.47 ppm para H-2,
con una constante de acoplamiento J;, de 5.1 Hz. La constante J3 €s
aproximadamente ~0.0 Hz, en consonancia con los valores observados para
sistemas biciclicos de cinco miembros cis-fusionados™®. La presencia del
grupo 1sopropilidenc quedé demostrada por los singuletes a 1.42 y 1.36 ppm,
correspondientes a los metilo: del acetal. Las estructuras de los compuestos 14~
17 han quedado confirmadas por los espectros de FABMS, que presentaﬁ como

picos base los correspondientes a [M+Na]” (ver Parte Experimental).

La hidrolisis selectiva del anillo de oxazolina de los compuestos 14-17
con 4cido acético en agua-metanol condujo con rendimientos moderados a las
2-acilamino-D-glucofuranosas 18-21. La integracion de las sefiales de los
protones H-1 de los anomeros o y B de estos compuestos mostr6 que la relaciéon
o/ es 1.6:1 en metanol. Los datos de 'H-RMN de 18-21 (tabla 6) se encuentran
en consonancia con los datos recogidos para compuestos analogos®®. No hemos
encontrado datos de C-RMN para 2-acilaminofuranosas, pero los
desplazamientos quimicos para el carbono 2 (61.7 ppm para los anémeros & y
64.7 ppm para los anémeros B, tabla 7) son similares a los encontrados para 2-
acilaminotiofuranosas®’. Las estructuras de 18-21 fueron confirmadas por sus

espectros FABMS (ver Parte Experimental).
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Tabla 4: Datos de "H-RMN (8, ppm; J, Hz) para los compuestos 14-17 en

CDCl; a 300 MHz.
H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a  H-6b
14 6.16 4.47 4.42 3.72 4.32 4.16 4.00
d d t dd ddd dd dd
15 6.16 4.46 4.39 3.72 4.32 4.14 4.00
d d d dd ddd dd dd
16 6.16 4.46 441 3.72 4.33 4.15 4.00
d d d dd ddd dd dd
17 6.16 4.47 4.42 3.72 4.32 4.15 3.99
d d d dd ddd dd dd
J12 J23 J34 Jas Js6a Js.6b Joa6b
14 5.1 0.0 2.8 7.8 6.1 4.8 8.7
15 5.1 0.0 2.8 7.8 6.2 4.9 8.7
16 5.1 0.0 28 7.8 6.1 4.9 8.7
17 5.1 0.0 2.8 7.8 6.1 4.9 8.7

Tabla 5: Datos de "*C-RMN (8, ppm) para los compuestos 14-17 en CDCl; a

75.5 MHz.
C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
14 106.73 77.83 74.71 81.65 72.85 67.32
15  106.69 77.87 74.85 81.68 72.94 67.39
16 106.72 77.89 74.74 81.69 72.89 67.36

17  106.69 77.86 75.00 81.70 73.03 67.46
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El tratamiento de 18-21 con resina basica Amberlite IRA-400(OH )%
durante 48 h condujo con rendimiento moderado a las hex-2-enofuranosas
cristalinas 22-25 tras purificacion del crudo de reaccion por c.c.f. proarativa.
Estos compuestos son analogos grasos del cromogeno I de Kuhn.®*%* Los datos
de 'H-RMN y “C-RMN (tablas 8 y 9) de 22-25 en metanol indican que los
anomeros oy f se encuentran en la proporcion 1.3:1 para los cuatro
compuestos. La presencia del doble enlace en 22-25 se encuentra avalada por
los desplazamientos quimicos de H-3 (~6.25 ppm), C-2 (~136.5 ppm) y C-3
(~110.4 ppm). La constante de acoplamiento homoalilica J, ; es grande (~4.1
Hz) en los anémeros o en consonancia® con protones en disposicién trans, y
pequefia (~1.0 Hz) en los andomeros f3 en los que la relacion espacial es de tipo

cis. Los espectros FABMS de 22-25 confirman sus estructuras.

La B-eliminacion de agua en los compuestos 18-21 probablemente tiene
lugar a través del enolato 176 (esquema 25), estabilizado por el grupo

acilamino.%?

Me

Me

18-21 22-25

H,0

Esquema 25
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Tabla 6: Datos de "H-RMN (8, ppm; J, Hz) para los compuestos 18-21 en

CD;OD a 500 MHz.
H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H6a H-6b
IEYE: 4.25 417 430 39
g dd dad q ad
5.13 441
188 7 .
10 542 4.25 417 430 3.92
« d dd ad q dd
5.13 441
198 7y ;
SRR X 4.25 417 429 3.92
@ 4 dd ad q dd
5.13 4.42
208 .
2 5.42 4.25 418 429 3.92
* 4 dd dd q dd
5.13 4.42
28 7y - .
Ji2 J23 Js4 Jas Js.6a 560 Joa,60
180 49 4.4 53 6.3 6.3 6.3 8.4
188 1.1 6.3 6.3 6.3
190 49 44 53 6.3 6.3 6.3 8.4
198 1.0 - 6.3 6.3 6.3
200 4.9 4.4 5.3 6.3 6.3 6.3 8.3
208 12 6.3 6.3 6.3
21a 4.9 4.4 53 6.3 6.3 6.3 8.3
218 1.1 6.3 6.3 6.3
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Tabla 7: Datos de ’C-RMN (3, ppm) para los compuestos 18-21 en CD;0D a

125.5 MHz.

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
18a 96.22 61.75 76.05 80.01 75.31 67.46
183 102.85 64.79 75.66 83.80 75.38 67.93
190 96.15 61.66 75.96 79.93 75.30 67.38
198 102.77 64.71 75.57 83.75 75.24 67.86
200 96.21 61.72 76.02 79.99 75.30 67.44
208 102.83 64.77 75.63 83.81 75.37 67.92
2la 96.20 61.70 75.99 79.96 75.30 67.43
218 102.82 64.75 75.59 83.81 75.36 67.91
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Tabla 8: Datos de 'H-RMN (5, ppm; J, Hz) para los compuestos 22-25,

H-1 H-3 H-4 H-5 H-62 H-6b
- 5.68 6.29 4.80 3.94 4.04 3.84
a dd dd ddd ddd dd dd
228 5.56 6.25 4.67 3.98 4.04 3.96
t dd m m m m
by3 5.85 6.23 4.82 3.92 4.03 3.83
o dd dd ddd ddd dd dd
b3 5.82 6.25 4.59 4.00 4.04 3.95
t dd ddd ddd dd dd
-y 5.85 6.23 4.82 3.92 4.03 3.83
« dd dd ddd ddd dd dd
245 5.82 6.25 4.59 4.00 4.04 3.95
t dd ddd ddd dd dd
bys 5.85 6.23 4.82 3.92 4.03 3.83
o dd dd ddd ddd dd dd
s 5.82 6.25 4.59 3.99 4.04 3.96
t dd m ddd m m
Ji3 Jia J34 Jas Js6a JIs 60 Joa60
22a 1.0 4.1 1.5 6.1 6.3 5.0 8.1
28 1.0 1.0 1.8
223a 0.9 4.1 1.5 6.2 6.3 5.2 8.4
2238 09 1.1 1.7 6.6 6.0 5.0 7.7
240 0.9 4.0 1.6 6.3 6.4 52 8.4
24 09 1.1 1.7 6.5 6.0 5.0 7.6
b5 09 4.0 1.6 6.2 6.3 5.1 8.1
258 0.9 1.1 1.7

CD;0D a 300 MHz, °CD;0D a 500 MHz.
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Tabla 9: Datos de *C-RMN (8, ppm) para los compuestos 22-25,

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
"2200  101.63 136.64 110.36 85.77 79.94 67.31
228 10149 13641 110.53 85.91 80.14 67.67
P23 101.62 136.63 110.36 85.77 79.93 67.30
P23  101.48  136.41 110.53 85.90 80.13 67.66
240 101.62  136.62 110.36 85.77 79.93 67.30
24p 10148 13640 110.52 85.90 80.12 67.66
P25 101.63 136.64 110.39 85.78 79.95 67.31
P25 101.49  136.42 110.53 85.91 80.14’ 67.68

CD;0D a 75.5 MHz, °CD,0D a 125.5 MHz.

La sintesis del 3-C-sulfoamidoazicar graso 26 se ha llevado a cabo por
tratamiento con sulfito potasico en medio basico del amidoazicar 19 y su
derivado insaturado 23 (esquema 24). La adicion de sulfito potasico al doble
enlace de una hex-enofuranosa ha sido descrita como un proceso radicalario'**
% (esquema 26). El ani6n sulfito se transforma en el radical -SO5>" por accion
del oxigeno atmosférico. Este radical se adiciona al doble enlace por la cara
menos impedida estericamente, es decir, por la cara opuesta a la del grupo
isopropilideno. El radical resultante 177, se encuentra estabilizado por el grupo
acilamino de la posicién 2 del aziicar y reacciona con el anién hidrégenosulfito

dando 26 y -SO5”". El radical H- puede entrar por ambas caras del azicar, pero la

presencia del grupo C-sulfo, muy voluminoso, orienta el ataque por la cara del
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grupo isopropilideno. Por tanto, la for:. aciéon de 26 es una adicién radicalaria

del anion bisulfito anti-Markovnikov y con estereoquimica anti.

0,

:SO% S0

:$0;° + H,0 === HSO; + OH

Me M M
Me)< SO 2. Me R M:><
H,OH 3 >HoH  HSO3 ,OH
HN, R Koys HNo R " K0S HN\gR
o] o -S053°
23 177 26

Esquema 26

La obtencién de 26 ha partir del amidoaziicar 19 se explica teniendo en
cuenta que el hidroxido potasico presente en el medio de reacciéon produce la
eliminacién de una molécula de agua, para dar el derivado insaturado 23, que
adiciona sulfito potasico.

La desacetonaciéon convencional de 26 condujo al 3-C-

sulfoamidoaziicar libre 27.

La sintesis de 27 también se ha realizado partiendo de la N-octanoil-D-
glucosamina 173, ya que este compuesto forma en medio basico la 2-acilamido-
2,3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enofuranosa 178 (esquema 27), analogo al
cromégeno 1 de Kuhn,*%* debido al caracter acido del hidrégeno en o al
carbonilo del azicar. Esta hex-2-enofuranosa puede adicionar sulfito segiin el

mecanismo indicado anteriormente, para dar 27. Esta ruta permitiria el acceso
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en una sola etapa a este tensioactivo, a partir de un producto de partida barato,
dos condiciones que hacen interesante la preparacion de un tensioactivo a escala
industrial. El tratamiento de 173 con sulfito potasico e hidroxido potasico en
agua-metanol a 50 °C, condujo a un producto con la misma iaovilidad
cromatografica que 27. El producto se purificé por Biogel P2 (73%) y se
registrd su espectro de 'H-RMN, que indicé que el producto formado una
mezcla. El espectro FABMS de esta mezcla indicé que todos los componentes
son isdémeros ya que sOlo se observd un pico base en la zona del i6n pseudo-
molecular [M+Na]". Este resultado es consecuencia de la epimerizacién en
medio basico de 27, que puede tener lugar en las posiciones 2 y 3 del azicar
debido al caracter 4cido de los prototes en « al grupo C-sulfo y carbonilo. Los
intentos de separar los dos epimeros mayoritarios por Biogel P2 fueron
infructuosos por lo que se concluye que esta ruta no es la adecuada para la
preparacion de 27, pero que podria tener interés como método preparativo de
este tipo de tensioactivos a escala industrial ya que los componentes de la

mezcla son tensioactivos y el rendimiento es alto.

H. b H (o
l
OH NHR (FNHR
H — " HO
H H,OH OH N\ OH
HN\“/R OH OH OH
OH OH
o
173 C OH
H
H o
H,OH — NHR
HN,_R H
T OH
OH
178 OH
R=C7H15

Esquema 27
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Las estructuras de los compuestos 26 y 27 fueron confirmadas
espectroscopicamente (ver tablas 10 y 11, y Parte Experimental).

Los espectros de '"H-RMN indican que la relacion de anomeros o es
5:3 para 26 y 2:1 para 27. La presencia del grupo C-sulfo en la posicién 3 del
anillo se refleja en el apantallamiento que‘ experimentan los protones H-3, como
puede observarse al comparar los desplazamientos quimicos de este proton en la
furanosa 19 (tabla 6) con los de 26 y 27 (tabla 10). Los carbonos C-3 también se
apantallan en torno a aproximadamente 12 ppm por efecto del grupo C-sulfo,
(tabla 10). Los espectros de IR muestran las bandas caracteristicas para la
tension del grupo SO, a 1220 y 1053 cm™ para 26 y 1228 y 1053 cm™ para 27.
Los espectros FABMS confirman las estructuras por los picos base

correspondientes a [M-K+2Na]".
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Tabla 10: Datos de "H-RMN (8, ppm; J, Hz) para los compuestos 26 y 27 en

D,O a 300 MHz.

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b

2% 5.44 4.64 336 434 4.49 416 411
o d dd dd dd ddd dd dd

265 52 4.56 3.35 4.62 4.54 417 401
d dd dd dd ddd dd dad

- 537 4.58 3.51 428 3.86 371 3.56
o d dd dd dd ddd dd dd

- 517 4.48 348 445 3.91 368  3.54
B4 dd dd dd ddd dd dd
Jia Jas Js.4 Jas Js.6a Js.6b Joa6b
2600 47 8.1 6.4 50 6.6 538 8.8
268 2.0 3.9 5.8 3.0 6.6 6.2 8.8
270 4.7 8.6 6.0 52 3.8 6.8 12.0
278 2.8 8.0 6.1 3.6 42 7.1 12.0

Tabla 11: Datos ¢z >*C-RMN (8, ppm) para los compuestos 26-27 en D,0 a

75.5 MHz.

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
260 96.80 56.27 64.91 79.78 78.19 66.24
26 103.14 60.13 63.66 80.61 77.30 65.76
27a 95.21 55.25 61.63 79.84 73.49 62.27
278 101.52 58.98 63.14 80.01 72.42 62.06
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2.2.4. Sintesis de C-sulfopolioles y C-sulfoaminopolioles

Hemos llevado a cabo la sintesis de C-sulfopolioles por reduccion de 6-
C-sulfo-D-aldosas y de C-sulfoaminopolioles por aminacion reductora de 6-C-
sulfo-D-aldosas con bencilamina y de D-aldosas con taurina. Los C-
sulfoaminopolioles han sido aislados como zwitteriones cristalinos, que son

analogos de la taurina y homotaurina.

Se han preparado los 6-C-sulfopolioles 28 y 29 por reducciéon de los 6-
C-sulfoazicares 66 y 1 respectivamente (esquema 28) con borohidruro sédico
en agua a 5 °C. Después de una noche, se elimina el exceso de borhidruro
acidificando el medio con resina Amberlita IR-120(H"), y se coevapora
repetidas veces con metanol para eliminar, como bor 1o de metilo volatil, el

acido borico formado. Los compuestos 28 y 29 se obtienen con rendimientos

cuantitativos.
SO3K . HO  oH
1, 11, 1ii T
HO o] __i____» KO3S\)\;/\;/\OH
HO OH £ 2
OH OH OH
66 28, 94%
OH _SOzK i HO  OH
Q e KO3S X
HO OH Y OH
OH OH OH
1 29, 93%

i, NaBH,; ii, Amberlite IR-120(H"); iii, KOH
Esquema 28
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Se han preparado los 6-C-sulfoaminopolioles 30 y 31 por aminacién
reductora de 78 y 1 con bencilamina, usando borohidruro sédico como agente
reductor (esquema 29). La reaccién consta de dos etapas. En primer lugar se
calienta a 60 °C durante 4 h una disolucion acuosa del 6-C-sulfoazicar y la
bencilamina en exceso. Transcurrido ese tiempo, se enfria el medio de reaccion
a 0 °C y se afiade borhidruro sédico, dejando estar la reaccion a 5 °C durante
una noche. Finalmente se acidifica con resina Amberlita IR-120(H") y se
coevapora varias veces con metanol. El residuo resultante se lava con metanol
caliente y el residuo s6lido se recristaliza de agua-metanol para dar 30 y 31 con

rendimientos moderados.

Los C-sulfoaminopolioles 32 y 33 se obtuvieron por hidrogenolisis del
grupo N-bencilo de 30 y 31 (esquema 29) con hidrogeno a presién atmosférica
en presencia de catalizador de paladio disperso al 10% en carbén activo. Por
recristalizacion de agua-metanol del crudo de reaccién se aislaron los

compuestos 32 y 33 con rendimientos practicamente cuantitativos.

SOzK R HO  oH HO  OH
L1, m A \*/T\/\ i - \*/7\/\
Fﬁé& — 0s8 FO-t ':]HZB" —-—w—-> 0s8 T I ’:""3
on o OH OH OH OH
32, 90%
66 30, 48%
e I T N G- v o X B
X8 R o A A A e Y O N A
OoH o OH OH OH OH
1 31, 50% 33, 96%

i, BnNH,; ii, NaBH,; iii, Amberlite IR-120(H"); iv, H; / Pd(C)
Esquema 29



72

C-Sulfoaziicares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

Las estructuras de los compuestos 28-33 han sido confirmadas por sus

datos espectroscopicos (ver tablas 12 y 13, y Parte Experimental) y sus analisis

elementales.

Tabla 12: Datos de "H-RMN (8, ppm; J, Hz) para los compuestos 28 y 33 en

D,0 a 500 MHz.
H-1a H-1b H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b
28 3.71 3.60 3.80 3.84 3.59 415 3.33 3.00
dd dd m dd dd ddd dd dd
29 3.66 3.94 3.66 4.38 3.16
m bt m bt d
30 3.21 3.15 4.06 3.76 3.56 4.12 3.28 2.97
dd dd ddd dd dd ddd ddd dd
31 3.32 3.25 428 3.64 3.73 4.41 3.22 3.19
dd dd ddd dd dd ddd dd dd
32 3.20 3.08 4.01 3.82 3.62 4.15 3.31 3.01
dd dd ddd dd dd ddd dd dd
33 3.17 4.17 3.64 3.70 438 3.17
m dd dd dd ddd m
J1a2 Jivz  Jiap J23 J34 Jas  Jsea  Jsep  Jeasd
28 3.5 58 11.8 5.7 2.4 7.5 1.9 9.4 14.6
29 e e e e 62 62 00
30 3.4 96 12.9 4.8 29 72 2.1 9.2 14.6
31 9.8 3.1 13.0 1.5 9.5 1.3 5.1 72 144
32 3.3 9.4 13.1 4.8 2.9 72 2.1 9.1 146
33 7.7* 5.0% - 1.6 9.5 14 5.1 7.2 ——-

*La asignacion puede ser intercambiada
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Tabla 13: Datos de ?C-RMN (8, ppm) para los compuestos 28-33 en D,O a

125.5 MHz.

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
28 62.56 72.94 69.57 73.12 67.87 53.97
29 63.37 70.31 69.50 71.70 66.45 54.70
30 50.13 69.13 71.64 73.81 69.03 54.92
31 55.63 66.94 71.66 72.63 67.36 51.13
32 43.03 69.96 71.68 74.04 69.04 54.91
33 44.01 67.72 71.79 72.71 67.41 55.67

La presencia del grupo amonio en 1a posicion 1 de los sulfopolioles 32 y
33 produce un apantallamiento de las sefiales de los protones H-1a y H-1b (de
3.71y 3.60 ppm para 28 a 3.20 y 3.08 ppm para 32, de 3.66 ppm. para 29 a 3.17
para 33) asi como de C-1 (aproximadamente 19.5) a pesar de la carga positiva.
Este hecho también ha sido observado en otros C-sulfoaminopolioles
preparados con anterioridad.*® La presencia de un grupo N-bencilamonio en los
C-sulfoaminopolioles 30 y 31 también produce un apantallamiento sobre H-1a,
H-1by C-1, aunque se ha observado que este efecto es menor que en el caso del

grupo amonio.

2.2.5. Sintesis de acidos N-(D-alditol-1-il)-2-aminoetanosulfénicos

La aminaciéon reductora de D-aldosas con aminas que contengan un
grupo C-sulfo es un método que permite obtener C-sulfoaminopolioles de
estructura similar a los descritos en el apartado 1.2.4, con la diferencia de que

en este caso el grupo C-sulfo no sustituye a ninguno de los hidroxilos de la



74
C-Sulfoazuicares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

cadena poliolica. Hemos preparado por este método los acidos N-(D-alditol-1-
i)-2-aminoetanosulfonicos 34-36, es cogiendo como amina el acido 2-
aminoetanosulfonico (taurina) por su gran importancia biolégica (ver

Introduccién General).

OH OH

HO . ~ N~ SO;
N < H;

R1 R2 R3 R4

34, R'=0H, R*=H, R*=0H, R*=H, Conf. D-gluco
35, R'=H, R*=0H, R*=0H, R*=H, Conf, D-galacto
36, R'=OH, R*=H, R*=H, R*=0H, Conf D-mano

La aminacién reductora se ha llevado a cabo siguiendo dos

procedimientos experimentales diferentes:

(a) Por tratamiento de una disolucion acuosa de D-glucosa y
bicarbonato sédico con taurina durante 4 h. a 60 °C, y posterior
adicion de borohidruro sédico a 0 °C seguida de acidificacion con
resina Amberlita IR-120(H"), se obtiene, después de coevaporar
repetidas veces con metanol para eliminar restos de 4cido bérico, un
residuo del que se recristaliza 34 de agua-metanol con un
rendimiento del 34%. Este bajo rendimiento se explica por la
formacién de complejos de boro dificiles de eliminar en crudos de

reaccién poco solubles en metanol.

(b) Por tratamiento de una disolucion acuosa de D-glucosa, bicarbonato
sédico y taurina con hidrégeno (65 kg/cm?, 60 °C), en presencia de
catalizador de paladio disperso al 10% en carbén activo, durante 10
h, seguido de acidificaciéon con resina Amberlita IR-120(H"), se
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obtiene 34, que se purifica por recristalizaciéon de agua-metanol
(rend. 60%,).

El espectro de 'H-RMN de la mezcla de reaccion antes de proceder a la
reduccién con borohidruro sédico, mostr6 como producto mayoritario un
compuesto de configuracion anomérica B cuyo espectro es muy similar al de la
B-D-glucopiranosilamina 179 y que se ha interpretado como la N-(2-C-
sulfoetil)-B-D-glucopiranosilamina 180 (figura 1). Este compuesto se intentd
purificar por cromatografia de permeacién sobre Biogel P2, pero solo se
aislaron los productos de su hidrélisis, es decir, D-glucosa y taurina. De hecho,
pudo comprobarse por 'H-RMN que 180 descomponia lentamente a

temperatura ambiente en disolucion.

H-1 H2 H3 H4 HS5 He6a HO6b

7o 402 309 341 331 334 382 3.6 .
d t t m dd dd HO NH,
398 333 3.44 3.35 3.86 3.68 OH
180 4t t m dd dd 179

Jia Sz Jza Jas Jsga  Jsgp  Jeasw

Ho’ﬁ":
179 88 90 90 - 19 53 123 Ho N~ 504N

180 88 90 90 9.0 2.0 55 12.2 180

Datos registrados en D,0 a 300 MHz

Figura 1

La sintesis de los compuestos 35 y 36 se han llevado a cabo de la misma

manera a partir de D-galactosa y D-manosa respectivamente, obteniéndose tras
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purificacién por recristalizacion de agua-metanol con un 76% y 70% de

rendimiento respectivamente.

Las estructuras de 34-36 han sido confirmadas por sus datos analiticos y

espectroscopicos. Los datos de RMN se recogen en las tablas 14 y 15.

Tabla 14: Datos de 'H-RMN (8, ppm; J, Hz) para los compuestos 34 y 36 en
D,0 a 500 MHz.

H-la H-1b H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b

336 329 415 3.86 3.68 3.78 3.84 3.67

34 "4 dd  ddd  dd dd  ddd dd  dd
s 334 329 425 3.63 3.94 3.66
dd  dd  ddad m td d
56 355 328 405 386 3.78 389 371
dd  dd d m dd  dd

J1a2 Jib2 J1a1b Ja3 J34 Jas  Jsea Jsen  Jeaep

34 36 9.2 12.8 4.6 2.5 8.5 30 60 118

35 36 9.3 12.9 1.2 --- 1.1 65 65 -

36 35 9.1 12.9 84 0.0 - 23 50 120
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Tabla 15: Datos de >*C-RMN (3, ppm) para los compuestos 34-36 en D,O a
125.5 MHz.

C-1 C-2 C3 C-4 C-5 C-6  CH;SO; CH;NH,

34 5214 7030 73.12° 73.03° 7293* 6496 48.70 4561
35 5208 66.57 71.64° 70.36° 71.00° 6429 47.50 44.55

36 51.89 67.41 7221° 71.10° 71.76° 64.22 4754 44.56

“Las asignaciones de estos carbonos se ha realizado por comparacion con D-arabinitol.
bs .

Idem con galactitol.*®
*idem con D-manitol.*

El espectro de '"H-RMN de los compuestos 34-36 se caracteriza por
estar compuesto de dos grupos de sefiales, que se corresponden con la cadena

polidlica y el fragmento de taurina.

La asignacion de las sefiales de la cadena polidlica se realizé por
comparacion con los datos obtenidos para D-alditoles, ya que los carbonos 6 de
abos tipos de compuestos tienen un entorno electrénico muy similar. El espectro
de correlacion heteronuclear H,C-HETCOR nos indicé que los dos metilenos
del fragmento polidlico aparecen aproximadamente a 52 y 64 ppm para las N-
alditoliltaurinas, siendo la s=fial a 64 ppm la que se asigna al carbono 6 de la
cadena polidlica (64.2, 64.5 y 64.6 ppm para D-glucitol, galactitol y D-manitol
respectivamente™). Por el mismo espectro de correlacion heteronuclear se
identificaron los protones H-6a y H-6b y por el espectro 2D-H,H-COSY, se

asigno el resto de los protones de la cadena polidlica.

Los protones de los metilenos del fragmento de taurina de 34-36 forman
un sistema AA'BB' complejo. El espectro de correlaciéon homonuclear H,H-
COSY permite identificar los protones metilénicos que aparecen . El espectro

de correlacion heteronuclear H,C-HETCOR permite identificar los
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correspondientes carbonos (48.70 y 45.61 ppm para 34). La comparacién de
estos valores con los desplazamientos quimicos de los carbonos de la taurina
(47.5 y 35.4 ppm) indicoé que la presencia de la cadena poliolica produce un
acercamiento de las dos sefiales. Este efecto debe ser mayor para el carbono
metilénico unido al grupo amonio, por tanto, la sefial que aparece a 45.61 ppm
se asigna al carbono unido al grupo amonio. El espectro de correlacion

homonuclear permiti6 identificar los protones de dicho metileno.
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3. SINTESIS DE TENSIOACTIVOS DERIVADOS DE TAURINA

3.1. Introduccién y antecedentes

Los derivados anfifilicos de la taurina se preparan comunmente por N-
acilacion del aminoacido, aunque también se han descrito N-alquil, N-ureido, N-
tioureido y N-(alquiltio)tiocarbonil derivados, compuestos que por lo general

presentan actividad biologica.
3.1.1. N-Alquil derivados de Ia taurina

La obtencién de N-alquil derivados de la taurina se ha llevado a cabo

por reaccion de taurina con haluros o sulfatos de alquilo en medio alcalino.

La reaccion de adicion de aminas alifaticas primarias o secundarias a
diferentes etenosulfonatos de alquilo? 181 conduce a los correspondientes 2-
(di)alquilaminoetanosulfonatos de alquilo 182. El interés de estos productos
radica en que diversos derivados del acido etanosulfénico han sido utilizados

como fungicidas o emulsionantes, asi como en la industria textil >

12

N. 1
R'R“NH R\N/\/SO3R
R H

X -SOaR

181
182

R =R! = alquilo

R? = H, alquilo

Los sulfonatos 182 son por lo general poco estables y pueden

descomponerse segiin dos rutas diferentes:
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(a) Hidrolisis o aminolisis, para dar N-alquiltaurinas 183 o NN-
dialquiltaurinas 184.

rRU* S05° Rl_+ SO5”
\/N\/\/ 3 >N\/\/ 3
H H R? H

183 184

R!=R*= alquilo

(b) Alquilacion intra o intermolecular para dar las betainas 185 o 186

segun se emplee una amina primaria o secundaria en la reaccion con 181.

1 - 1 -
R \/R\/\/SO3 R \/ﬁ\/\/SO3
R R R2 R
185 186

R =R! =R? = alquilo

En el caso de 181 (R=Me), se producen directamente las betainas 187 o

188.
1 - 1 -
R \E\/\/303 R >R\/\/303
me” Me R? Me
187 188

R!=R?= alquilo
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3.1.2. N-Acil y N-tioacil derivados de la taurina.

Las N-aciltaurinas son compuestos que se encuentran distribuidos

ampliamente en los seres vivos donde desempeifian diferentes funciones.

Una de las funciones principales del higado es la secrecion de la bilis.
El higado transforma el colesterol en acidos biliares y posteriormente promueve
el acoplamiento de estos acidos con diferentes aminoacidos formando las
correspondientes amidas, entre las que se encuentra el acido taurocolico,
obtenido por reaccién entre el acido colico y taurina. Las sales sodicas de estas
amidas se denominan sales biliares, que son compuestos clave para la absorcién

de lipidos durante la digestion.

Acido Célico Acido Taurocélico

Diferentes N-acilsarcosiltaurinas 189 han sido aisladas de los jugos
gastricos del cangrejo Cancer Pagurus L,* donde desarrolla funciones similares

a la de los acidos biliares en los seres humanos.
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e o
R\n/N\/U\N/\/SO3‘
H
o

R = 4-undecenil, nonil, tridecil

189

Dentro de lo que se conoce como Fase II de la transformacion
metabolica de farmacos en metabolitos facilmente excretables se encuentra la
conjugacién de aminoacidos con xenobidticos que portan grupos carboxilo.” En
la especie humana y en el chimpancé el aminoacido mas empleado es la
glutamina, aunque la taurina también se ve involucrada comunmente en este
proceso. Asi, la conjugacion del xenobi6tico 190 (acido nicotinico) con taurina
transcurre segiin se describe en el esquema 30: en primer lugar se produce su
activaciéon por reaccion con ATP para dar el aciladenilato 191, que es
transformado en el tioéster 192. La reaccion de 192 con taurina conduce
finalmente al conjugado 193.

NH,

o Neo R
i = O’E\ < ll)\/)N R
R OH ATP | L!) NTSN HS-CoA B S,COA
i | — N/ o) [P I
X N/ Z

OH OH
190 192
Taurina

191

HS-CoA

N S0sH

H
~

N

193

Esquema 30
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La N-pantoiltaurina 194, antagonista del acido pantoténico, es un agente
bacteriostatico en ratas frente a una cepa letal de streptococcus.® Si bien este
compuesto mostrd ser ineficaz en el tratamiento de la malaria avicola en
canarios infectados por Plasmodium Relictum, se ha propuesto que el 4cido
pantoténico podria ser un factor de crecimiento para estos microorganismos.
Winterbottom y cols.” han preparado diversas amidas de la N-pantoiltaurina 195
(esquema 31) con objeto de estudiar su uso en la quimioterapia de la malaria y

otras infecciones bacterianas.

H
N N
HO/W \/\]/ \/\SO3Na

Q
) . N-\_-S03K .. N"\-SO.Cl
H3ﬁ/\/so3 __1_> __u__> @O
(o]

taurina

i

Q
N—\_-SONHR
iv
HoN-\_-SO;NHR ~ ~——— o
l .

OH H
N N
Ho/>a\( NN Ss0,NHR
Me® Me O o
195

i, KOAc / AcOH / Anh. Ftalico, ii, PCls / Benceno; iii, RNH, / Py; iv, NH,-NHH,0 /
EtOH; v, KOEt / EtOH / Pantonolactona
Esquema 31
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Los compuestos polianiénicos presentan efecto inhibidor sobre la
replicacion de diversos virus entre los que se encuentra el virus del herpes HSV.
Se ha propuesto que estos compuestos podrian ser también efectivos en el

tratamiento del sindrome de la inmunodeficiencia humana (SIDA).® Se ha

9.10 9-12

descrito que la heparina,™ " el dextran sulfato™  y la pentosana polisulfato13 son

potentes inhibidores in vitro de 1a replicacion del virus del SIDA.

Baba y cols.® han descrito un potente efecto inhibidor in vitro sobre el
virus del SIDA para el alcohol polivinilico polisulfatado y para diversos

copolimeros polisulfatados del acido acrilico y alcohol vinilico.

Leydet y cols."” han preparado los polianiones 196 por polimerizacién
inducida por radiacion y de tensioactivos anidnicos insaturados formadores de
micelas. Entre los polioaniones preparados se encuentra el polimero 196
(X=CONHCH,CH,SO;3Na) obtenido a partir de la N-(undec-10-enoil)taurina
197 (esquema 32).

X
zona hidrofoba E
( 'Y

EONANINANANS x

zona hidréfila §

X

micela de mondmeros micela polimérica
196
H3N\/\503 ¥
\/\/\/\/\)L —_— \/\/W\)L SOsNa —* 196
NaOH 2M N~ OsNa
(X=CONHCH,CH,SO;Na)

197

Esquema 32
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Los polianiones 196 resultaron ser inocuos para las células huzsped
CEM-4 a concentraciones inferiores a 50-100 ug/mL. En la tabla 16 se recogen
los resultados obtenidos para los polianiones en los que la cabeza polar se une
mediante un puente de amida a la cadena hidrofoba. La sustitucion del grupo
carboxilato por un grupo C-sulfo o un grupo O-sulfo disminuye la actividad del
polianién y la sustitucién por un grupo monohidrogenofosfato la anula. El
aumento de la distancia entre el grupo carboxilato y el puente de amida

incrementa noiablemente la actividad de estos derivados.

Tabla 16: Actividad de algunos polimeros 196 seleccionados contra el virus HIV-1
en células huesped CEM-4.

ICso(pg/mL)®
X CGso (1ig/mL)* MTT RT
CON(CH;)CH,COO >100 0.8 0.8
CONHCH,CH,CO0 770 0.1 0.4
CONHCH,CH,SO5 >100 0.8 2
CONHCH,CH,0S0; >100 11 8
CONHCH,CH,PO;H" >100 >100
CON(CH,)(CH,);CO0 >50 0.37 0.1
CON(CH;)(CH,)sCO0O’ >50 0.15 0.1

“Concentracién de compuesto necesaria para reducir al 50% la viabilidad de las células
infectadas tras 5 dias de incubacion.

®Concentracion de compuesto necesaria para reducir al 50% la citopaticidad inducida por el
virus HIV-1 [basada en el ensayo MTT o en la actividad de la transcriptasa reversa (RT)].

Takahashi y cols.'® llevan a cabo la N-acilacion de diversas N-
(polihidroxilalquil)taurinas derivadas de D-aldosas y disacaridos (ver Capitulo
1) para obtener los tensioactivos 198 y 199 (esquema 33), que se caracterizan

por su baja irritabilidad hacia la piel y ojos.
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o
- oH X RCOCI OH™Y~
\/é‘);/ ~"50;Na HO\/&/N\/\S%Na

1 1 1 o
~"s0;Na HO\)\/@vN\/\soaNa

161 199

R = cadena grasa; R!'=H, D-aldosa; n=4, 5
Esquema 33

Las amidas fueron caracterizadas sélo por sus espectros de IR y 'H-

RMN ftras obtener muestras analiticas por HPLC.

Los antecedentes encontrados sobre tioamidas derivadas de la taurina se
reducen a una patente’’ que describe la sintesis de la N-tiododecanoil-taurina

200 y la N-tiooleil-taurina 201,

[
SOz M*
Me i SO M* Z N/\/ ’
\(ﬁ)J\N/\/ 3
10 H Me

200 201
3.1.3. N-alquilureido y N-alquiltioureido derivados de la taurina
Garrigues y Mulliez'® han preparado los N-ureido- y N-tioureido- o y f3-

sulfoaminoacidos N'-sustituidos 203, por reacciéon de isocianatos, isotiocianatos

o cianato potasico con acidos aminosulfonicos 202. Los autores sugieren que la
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halogenacion del grupo C-sulfo y acoplamiento con otra unidad de
sulfoaminoacido podria constituir un proceso iterativo para la sintesis en fase

19,21

solida de sulfonopéptidos, que podrian ser utilizados para mimetizar

péptidos naturales activos.>*

Las ureas y tioureas obtenidas fueron aisladas como sales de potasio o
diciclohexilamonio por tratamiento de la sal de piridinio obtenida con

bicarbonato potasico o diciclohexilamina respectivamente (esquema 34).

[ N
HN" Ny S0 O

| NG
KOCN R? R® H
H,0 / Piridina \ o
RA* S04 M SO5 | A+
Nty SOs HN" Ny c
Hy &3 1 Lo 43
R RINCX x R R
1 - N
R? R? N

R! = H, Ph, Me, Ciclohexilo, Benzoilo
R? = H, Ph, Benzoilo

R?=H, Me

n=0,1

X=0,$

C =K, ciclohexilamonio

Esquema 34

Langhals y col® han descrito la preparacion de la N-(N™-
metiltiocarbamoil)taurina 204 y de la N-(N'-metilcarbamoil)taurina 205 como
intermedios en la sintesis del acido N-metil-N'-(2-C-sulfoetil) tiobarbitiirico 206
y barbiturico 207 respectivamente.
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CO,Et qQ Me
X N
Me~_, )J\N ~_-SO3Na COZEt N>=X
H H Na/EtOH 4
SO3Na
204, X=S 206, X=S
205, X=0 207, X=0

Se ha descrito la sintesis de la sal sodica de la N-(N-
heptadecilcarbamoil)taurina ~ 208® 'y de la  N-[N-(octadec-9-

enil)carbamoil]taurina 209.%

208 209

Una patente norteamericana’’ describe la sintesis de las tioureas grasas

210 y 211 derivadas de la taurina.

i Me% i
Me,HaN)k NS08 ™ BN)kN/\/soaM
H H H H
210 211

3.1.4. Carbamatos y tiocarbamatos derivados de la taurina

Se ha descrito la preparacién de carbamatos derivados de la taurina por

reacciéon con cloroformiato de bencilo (CbzCl) o de 9-fluorenilmetilo
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(FmocCl).*** Estos derivados N-protegidos han sido utilizados en la sintesis de
sulfonopéptidos en fase solida por transformacién en los correspondientes
cloruros de sulfonilo seguida de reaccién con aminas. Este procedimiento
resulta mas adecuado que el basado en la reaccion de un cloruro de 2-

20.30-34 cuyo principal

aminoetanosulfinilo con una amina y posterior oxidacion,
inconveniente era el bajo rendimiento de la oxidacion, lo que limitaba su

aplicacion a sintesis en fase solida.

0 o
©/\O)J\N/\/503-M . O\n/ ~"so Mt

o}
N-Cbz-Taurina N-Fmoc-Taurina
No hemos encontrado antecedentes bibliograficos sobre tiocarbamatos

derivados de la taurina. Si se ha descrito la sintesis del ditiocarbamato 212,*

como intermedio en la sintesis de la dihidrotetrazol-5-tiona 1-sustituida 213

(esquema 35).
N

. S 7R
11 - iii HN N

. M SOsM* . } /

HoN AS0K e\S/l‘kH/\/ 3 g N

SO3K
212 213

i, CS,; i1, Mel; iii, NaN;3
Esquema 35
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3.2. Resultados y discusion
3.2.1. Sintesis de iso- y diisotiocianatos grasos

Se han preparado el octil y dodecilisotiocianato y los 1,6-hexano- y
1,12-dodecanodiisotiocinato, que no son comercialmente disponibles. EIl
método empleado es una modificacion del método descrito por Tournaire-

Arellano y cols.*® (ver Materias Primas).

La reaccién de las aminas 214-215 con disulfuro de carbono a 40 °C y
posterior tratamiento de los xantatos 216 asi obtenidos con cloroformiato de
etilo a temperatura ambiente condujo a los etoxicarbonilditiocarbamatos 217. El
tratamiento de una disoluciéon en diclorometano de 217 (n=7) con é&cido
clorhidrico condujo tras varias horas de agitacion a temperatura ambiente al
isotiocianato 218 con rendimiento del 63%. Nosotros hemos obtenido el
isotiocianato 218 con rendimiento superior (80%) realizando el tratamiento
acido de 217 (n=7) mediante adsorcidn sobre gel de silice Merck 60 durante 12
h y posterior desorcién. El isotiocianato 219 y los o, w-diisotiocianatos 222-223
(esquema 36) fueron preparados de esta forma. En el caso de los
diisotiocianatos se empled una proporcidén diamina-CS,(CICOOEY) de 1:2 para

que los dos grupos amino reaccionen.
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s
i
Me/Hn\NHz —_— Me/Hn\”/u\SNa
214, n=7 216
215, n=11
n=711 i
S j)k
i1
Me/Hn\Ncs I — Me/Hn\ ﬁ)ks OEt
218, n=7 Rend. 79% 217

219, n=11 Rend. 83%

i, i, i /H\

HN-U N, scN”* ‘A°Ncs
220,n=6 222, n=6 Rend. 41%
221, n=12 223, n=12 Rend. 38%

i, CS,/ NaOH, ii, CICOOEt; iii, Gel de Silice Merck 60
Esquema 36

Las estructuras de los diferentes iso y diisotiocianatos preparados han
sido confirmadas por sus espectros de CIMS, que presentan en todos los casos
picos correspondientes a [M+H]" en la zona del ién pseudo-molecular. Los
espectros de IR de estos compuestos presentan las bandas caracteristicas del

grupo isotiocianato en torno a 2100-2200 cm™.



100
C-Sulfoazicares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

3.2.2. Sintesis de tioureas grasas derivadas de la taurina

La reaccién entre taurina y octilisotiocianato 218 se llevo a cabo a 50 °C
afiadiendo a una disolucién de taurina sédica en agua-dioxano (1:1) una
disolucion del isotiocianato (20% exceso) en dioxano. La reaccion se mantuvo
durante 12 h. La purificacion del crudo de reaccién por cromatografia en
columna de gel de silice permitid aislar la octil tiourea 37 con rendimiento del
51%. La estructura se confirm6 mediante sus espectros de FABMS, IR y Be.
RMN. La tiourea 37 fue obtenida con un 94% de rendimiento cuando la
reaccion se llevd a cabo empleando piridina en lugar de dioxano. La
dodeciltiourea 38 fue obtenida segun este procedimiento con un rendimiento del
86%.

H H
N RNCS N N
Hi3N - NN
\/\803 1,0/ Py R \[s]/ SO3Na
37, R= C8H17
38, R= C12H25

Los compuestos 37 y 38 pudieron ser aislados y purificados por

recristalizacion del crudo de reaccién de agua-metanol.

Podemos justificar el marcado aumento observado en el rendimiento de
las reacciones al sustituir dioxano por piridina considerando que ésta dltima
actia como catalizador (esquema 37). La piridina se adiciona al isotiocianato
para dar el intermedio 224, incrementando el caracter electrofilo del carbono del
heterocumuleno. Esto se traduce en un aumento de la reactividad del

isotiocianato. De hecho, la disolucién del isotiocianato en piridina empleada
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para la sintesis de las tioureas 37 y 38 puede considerarse formada por el

derivado reactivo 224.

]
s
X
N Y
R—N=—=C=S§ — RNZC— N )
224
HoN
@ ) 250N
NS
N
R” \[( "Ns0,Na R” e\n/”\/\SO3Na
s s
37, R= C8H17
38, R= C]2H25
Esquema 37

La reaccién entre taurina y o,o-diisotiocianatos grasos conduce a la
formacién de ditioureas, compuestos de caracter anfifilico pertenecientes a la
familia de los bolaanfifilos (tensioactivos que presentan dos cabezas polares

3739 5 de monotioureas-monoisotiocianatos grasos

unidas por una cadena grasa),
solubles en agua, propiedad que los hace interesantes para el estudio de su

actividad biologica.

La reaccién de 1,6-hexanodiisotiocianato 222 y taurina en las
proporciones (1:2) y (2:1) a 50 °C en agua-piridina (1:1) condujo a la formacién
de la ditiourea 39 (72%) y del monoisotiocianato 41 (70%) respectivamente
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(esquema 38). El compuesto 39 fue purificado por recristalizacion del crudo de
reaccién de agua-metanol, y el compuesto 41 fue purificado por cromatografia

sobre gel de silice (ver Parte Experimental).

Cuando la reaccion se 1llevd a cabo usando 1,12-
dodecanodiisotiocianato 223 y taurina en las proporciones (1:2) y (2:1) se
obtuvo siempre como producto mayoritario el bolaanfifilo 40, aunque fue
posible aislar el monoisotiocianato 42 como producto minoritario (10%) del

crudo de reaccion obtenido al llevar a cabo la reaccion en la proporcion (2:1).

HaN-~so, 2 NaOss” > N ™ Y~ sosNa
NaHCO; S s
H,0 - Piridina (1:1)
39, n=6, Rend. 72%
40, n=12, Rend. 71%
. SCN\(V),NCS H H
H3N 12 SCN N N
T soy NaHCO, A ﬁg 7 soa

H,O0 - Piridina (1:1)
41, n=6, Rend. 70%
42, n=12, Rend. 10%

Esquema 38

Los espectros de 'H-RMN de estos compuestos en diferentes
disolventes a temperatura ambiente presentan sefiales muy ensanchadas por los
equilibrios conformacionales en torno a los enlaces C-N del grupo tioureido® y
la existencia de un puente de hidrégeno entre el grupo C-sulfo y el amino en 8 a
este grupo (esquema 39). Por tanto, para la interpretacion de los espectros se ha
calentado a 60 °C una muestra disuelta en DMSO-d;. Este disolvente permite

observar las sefiales correspondientes a los grupos NH.
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.
H H H H | H
N S N NH N S
YN = Y o
s HN s L ANH
2z EzZ ZE EE

G = Cadena grasa, T = Unidad de taurina

Puente de hidrogeno en la unidad de taurina

Esquema 39

Las estructuras de 37 y 38 han sido confirmadas por sus espectros
FABMS, que muestran picos-base a m’z 341 y 397 correspondientes en ambos
casos a [M+H]", asi como por sus anilisis elementales. Los espectros de Bc-
RMN presentan resonancias a 181.61 y 181.29 ppm respectivamente,
caracteristicas del grupo tiocarbonilo de tioureas. La presencia del grupo
tiocarbonilo queda ademas confirmada por los espectros de IR, que presentan
bandas a 1567 y 1561 cm™ para 37 y 38 respectivamente. Los espectros de 'H-
RMN de ambos compuestos muestran resonancias para dos grupos NH a 7.50 y

7.36 ppm para 37y a7.51 y 7.38 ppm para 38.

De la misma manera se han confirmado las estructuras de los
bolaanfifilos 39 y 40 (ver Parte Exp=rimental).

Las estructuras de los monoisotiocianatos 41 y 42 han sido confirmadas

por los espectros de FABMS, con picos-base a m/z 370 y 454 respectivamente,
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correspondientes a [M+Na]". Los espectros de BC-RMN confirman la presencia
de los grupos tiocarbonilo e isotiocianato, que aparecen a 181.69 y 128.52 ppm
respectivamente para 41, y a 181.59 y 128.36 ppm para 42. La presencia de
estos grupos funcionales queda reflejada en los espectros de IR, que presentan
bandas a 2101 y 1541 cm™ para los grupos NCS y CS de 41,y a 2106 y 1541
cm™ para 42. La presencia en los espectros de '"H-RMN de sefiales a 7.54 y 7.37
ppm para 41y a 7.55 y 7.40 ppm para 42, correspondientes a los NH del grupo
tioureido concuerdan con sus estructuras. Los espectros HRFABMS confirman

las formulas moleculares propuestas para 41 y 42.

3.2.3. Sintesis de tioureas grasas derivadas del dcido N-(D-glucitol-1-il)-2-

aminoetanosulfénico (34)

La reacciéon de la sal sodica del acido N-(D-glucitol-1-il)-2-
aminoetanosulfénico con isotiocianatos grasos se ha llevado a cabo en agua-
piridina 1:1 a 50 °C. Las tioureas asi obtenidas no resultaron ser cristalinas
como sus analogas de la taurina, y fueron purificadas por cromatografia sobre
gel de silice (ver Parte Experimental) para dar 43 y 44 como sdlidos

amarillentos e higroscdpicos con un 76% de rendimiento en ambos casos.

H
SN
OH OH OH OH Y R
N RNCS NN
HO Y ~"“s0;Na HO™ Y SOsNa
OH OH Hy0-Puidira, 1:1 OH OH

43, R= C6H13. Rend. 76%
4. R= C12H25, Rend. 76%

Las estructuras de 43 y 44 han sido confirmadas por los espectros de IR,

que presentan las bandas caracteristicas del grupo tioureido a 1529 y 1543 cm’!
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para 43 y 44 respectivamente, por sus espectros de BC-RMN que presentan
sefiales a 181.75 y 181.97 ppm para 43 y 44 respectivamente, correspondientes
al grupo tiocarbonilo, y por sus anélisis elementales. Los espectros FABMS de
43 y 44 muestran como picos base los correspondientes a [M-NaSOs]" (m/z 379
y 435 para 43 y 44). Esta fragmentacion no ha sido observada para el acido N-

(D-glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfonico.

La libertad conformacional de la cadena polidlica junto con los
equilibrios conformacionales del grupo tioureido hicieron imposible la
asignacion completa de los espectros de 'H-RMN de 43 y 44, incluso tras ser
registrados a 90 °C en DMSO-ds a 500 MHz. No obstante, la presencia de la
cadena grasa quedd confirmada por el patron de sefiales caracteristico en la zona
2.3-1.0 ppm del espectro. Teniendo en cuenta que la acetilacion de compuestos
libres suele traducirse espectroscopicamente en un fuerte desapantallamiento y
un aumento de la resolucién del espectro, los compuestos 43 y 44 fueron
acetilados con mezcla anhidrido acético-piridina 1:1 a 5 °C. El crudo de
reaccion se purific6 por cromatografia sobre gel de silice (ver Parte
Experimental) para dar 45 y 46 como aceites espesos amarillentos con

rendimientos cuantitativos.

H H

S, N\ S N\
OH OH ﬁ/ R Ac,O-Py, 111 OAc OACT R
HO™ Y N\/\SO3Na 0°C AcO” 7Y ~"s03Na
OH OH OAc OAc
43, R= C6H13 45, R= C6H13= Rend. 98%
44, R= C12H25 46, R= C12H25, Rend. 97%

Los espectros de 'H-RMN registrados a 90 °C en DMSO-d; de 45 y 46
presentan cinco sefiales correspondientes a cinco grupos acetilo y no muestran

seiiales en la zona 2.3-2.4 ppm lo que indica que el grupo amino de la tiourea no
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se ha acetilado. Las sefiales de los hidrogenos de la cadena del poliol de los
compuestos 45 y 46 aparecen en el intervalo 5.49-3.87 ppm (3.94-3.42 para 43
y 44). Esta mejora en la resolucion de los espectros hizo posible la asignacion
completa de todas las sefiales. La presencia de una banda a 3412 cm™ en los
espectros de IR, caracteristica para la vibracion de tension del grupo NH,
confirmando que el grupo amino no ha sido acilado. Los espectros FABMS de
45 y 46 presentan picos base a mz 589 y 645 respectivamente, que se
corresponden nuevamente a [M-NaSOs]". Los datos de >’C-RMN vy los analisis
elementales estan de acuerdo con las estructuras propuestas (ver Parte

Experimental).

3.2.4. Sintesis de N-acil derivados derivadas del acido N-(D-glucitol-1-il)-

2-aminoetanosulfonico (34)

La N-acilacion de compuestos polihidroxilados nitrogenados constituye
un método clasico para la preparacién de tensioactivos. Si bien el uso de
cloruros de acilo en disolucién hidro-alcohdlica es un método tradicional para la
preparacion de amidas, actualmente se emplean otras dos aproximaciones,
consistentes en el acoplamiento con un acido carboxilico en presencia de un
agente activante (ej. 2,2-dipiridildisulfuro’' 225, diciclohexilcarbodiimida®
226), o en el uso de reactivos acilantes derivados de heterociclos (ej. comps.
227-232) 4
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]
N
=
225 226
2 X RCOC- 3 Me
R/\N)KS ' O>—N 0>_N/§N ()>—N/N\
\_/ N R o= RS
\ / fo) S
227 228 229 230 . 231

Inicialmente hemos abordado la preparacion de amidas grasas derivadas
de la N-(D-glucitol-1il)taurina por reaccién con cloruro de octanoilo. Cuando la
reaccion se llevd a cabo a 0 °C usando agua-acetona (1:1) como disolvente y
bicarbonato soédico-hidroxido sédico como base, se observé la formacién de la
octilamida 47, que fue purificada por cromatografia sobre gel de silice (ver
Parte Experimental) y obtenida con un rendimiento del 50%. El pico base del
espectro FABMS de este compuesto aparece a m/z 492, asignable a [M-
Na+2K]". El analisis del espectro HRFABMS para el pico correspondiente a
[M+Na]" nos permitié confirmar la férmula molecular del producto. El espectro

IR indica la presencia de un grupo carbonilo por la banda a 1617 cm™.

Cuando la reaccion se llevo a cabo en agua-acetona (1:1) a temperatura
ambiente utilizando como reactivo acilante un 50% de exceso del heterociclo
231 (R=C;H;s) se obtuvo la octilamida 47 con un rendimiento del 77% tras
purificacion del crudo de reaccion en columna sobre gel de silice (ver Parte
Experimental). La decilamida 48 y dodecilamida 49 fueron preparadas de esta

manera, obteniéndose con altos rendimientos.
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0. R
OH OH . 231 OH OHY
N
HO™ N N~sogna HO™ ™ ~"s0;Na
H 3 H,0-Acetona, 1:1 H
OH OH t. amb. OH OH

47, R= C’/HIS’ Rend. 77%
48, R = CoH, Rend. 80%
49, R= Cl 1H23, Rend. 86%

Los espectros de 'H-RMN y PC-RMN de 47-49 son muy complejos. En
los espectros de *C-RMN pueden observarse dos familias de sefiales, cuyas
intensidades relativas varian con la temperatura a la que se registra el espectro.
Este hecho indica la existencia en disolucién de dos conférmeros en torno al
grupo amido que se equilibran lentamente. En estos espectros aparecen sefiales
en el intervalo 190-177 ppm, que se han asignado a los grupos carbonilo de
amida, y en torno a 34-13 ppm, correspondientes a los carbonos de las cadenas
grasas. La presencia de las cadenas grasas también quedd reflejada en los
espectros de 'H-RMN, que presentan multipletes caracteristicos en el intervalo
2.8-1.2 ppm. Finalmente, los espectros de IR presentan bandas a 1617 cm’
correspondientes a la vibracién de tension del grupo carbonilo. Los espectros
HRFABMS confirman las formulas moleculares propuestas para 47-49.

Con el fin de completar la caracterizacién espectroscopica de las amidas
grasas 47-49 se procedio, como en el caso de las tioureas grasas 43-44, a la
acetilacion de 47 con mezcla piridina-anhidrido acético (1:1) a 0 °C (ver Parte
Experimental). La purificacion del crudo de reaccion mediante cromatografia en
capa fina preparativa, condujo a la amida acetilada 50, que fue obtenida con
rendimiento del 90%. El analisis del espectro de "H-RMN registrado en DMSO-
de a 90 °C, muestra nuevamente que el intervalo en el que aparecen las sefiales
del poliol es apreciablemente mayor (5.33-3.50 ppm) que en el caso de las
amidas de partida 47-49 (4.40-3.81).
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O, 0.
OH OH %Me Ac,0 / Piridina OAc OAcYHc\Me

N N
HC N ~"“s0;Na 0°C A0 ~"s0;Na
OH OH OAc OAc

47 S0

La penta-O-acetilacion de 47 ha quedado confirmada por el espectro de
'H-RMN, que muestra singuletes en la zona 2.1-1.9 ppm correspondientes a los
metilos de los grupos acetilo. La presencia de los grupos acetilo se reflejo
también en el espectro de BC-RMN, que muestra sefiales a 170-168 ppm
correspondientes a los grupos CO y a 19.9-19.7 ppm para los metilos de los

acetilos.
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4, SINTESIS DE C-SULFGNATOS Y C-SULFONAMIDAS
DERIVADAS DE AZUCAR

4.1. Introduccién y antecedentes

El objetivo de este capitulo ha sido la preparacion de alquil C-
sulfonatos y C-sulfonamidas derivados de azucar. El interés de estos
compuestos radica en la variedad de aplicaciones que pueden encontrar. Los
alquil C-sulfonatos de az:-ar pueden ser utilizados como analogos de sulfatos
de azucar, esteroides sulfatados, oligonucledtidos y fosfolipidos."” Por otro
lado, las N-alquil C-sulfonamidas encuentran aplicacion en el tratamiento de
infecciones de origen bacteriano™* aunque también pueden ser utilizadas como
diuréticos, antihipertensivos, hipoglucémicos y psicoticos asi como

edulcorantes y herbicidas.’

El paso clave para la preparacion de estos compuestos consiste en la
activacion del grupo C-sulfo mediante su transformacion en el correspondiente
haluro de sulfonilo. Este intermedio reactivo es el que a continuacién se acopla
con un nucledfilo para dar diversos tipos de compuestos: sulfonamidas,

sulfonatos, tiosulfonatos, etc.

El uso de los reactivos halogenantes mas frecuentes (PCls, SOCl,,
SO,CL) conlleva varios inconvenientes. La mayoria de las reacciones en las que
se usan estos agentes son exotérmicas a lo que se afiade la acidez que se puede
generar en el medio de reaccién, lo que hace que gencralmente sean
incompatibles con muchos de los grupos protectores usados en la quimica de

carbohidratos, nucledsidos y fosfolipidos.’
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No obstante, se ha comprobado que la halogenacion de alcoholes con
PPh; y un donador de halogeno (NCS, Br,, CCl, CBry, etc.) para dar los
correspondientes haluros de alquilo es compatible con un amplio rango de
grupos protectores. Esto llevé a Widlanski a aplicar el método a la sintesis de
cloruros de sulfonilo derivados de aziicares.' Segiin este autor, la halogenacién
de 232 (esquema 40) con PPh; y diferentes agentes halogenantes como NCS,
NBS, Br,, CCl;, CBr4 0 SO,Cl; condujo al cloruro de sulfonilo 233 o al éster
isopropilico 234 (por reaccion con propan-2-ol / Et;N in situ) con rendimientos

de buenos a excelentes dependiendo del reactivo empleado.

SO3NBuy $02X
o OMe o OMe
o o OYO
Me Me Me Me
232 233, X =Cl
234, X = O'Pr
X Disolvente Agente Halogenante Rend.
Cl CH,Cl, SO,Cl, 43%
Cl CH,Cl, PCls 31%
Cl CH,Cl, SOCl, 17%
Cl CH,C), PPh; / SO,Cl, 87%
O'Pr CH,Cl, PPh; / SO,Cl, 81%
O'Pr CH,Cl, PPh; / NCS 62%
O'Pr CH,CN PPh; / NCS 57%

Esquema 40
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Los mejores resultados fueron obtenidos usando la combinaciéon PPh; /
SO,Cl,, que resultd ser compatible tanto con grupos protectores sensibles a

acidos como a bases.

La cloracién también tuvo lugar con buen rendimiento sobre aziicares
de estructura piranédsica. El tratamiento de la 6,7-didesoxiheptosa 235 con PPh;
y 50,ClL; condujo al cloruro 236.

SO3NBuy S0O,CI

Me_ O Me_ 9
X 0 PPhs, SO,Cla, CHCl, X o

Me o > M o
o] 0

A° °
Me MeJ(

Me Me

235 236

Este procedimiento también ha sido usado para la sintesis del pseudo-
disacarido 238' por esterificacion de la diacetonalofuranosa 237 con el cloruro
de sulfonilo 233.

SO.Cl
o OMe Me ><0
Me o o
me_© N o
Me>< o Me Me cl) o0—-Me
(o] M
o 233 _ SO, e
Me
237 OYO
Me Me
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En la actualidad existe un interés creciente en el desarrollo de
inhibidores de la expresién genética®® Estos inhibidores suelen ser
oligonucledtidos de bajo peso molecular que actuan segun dos mecanismos: o
bien desencadenan la degradacion de la secuencia de un ARN mensajero
especifico con el que se han asociado previamente, o bien bloquean la
interaccion de este ARNm con los ribosomas. El problema de estos
oligonucledtidos es que pueden ser degradados por nucleasas antes de alcanzar
su objetivo, y su transporte a través de la membrana celular es lento debido a la
carga del puente fosfato. Para mejorar la resistencia frente a nucleasas asi como
su permeabilidad a través de la membrana celular, se han desarrollado pseudo-
oligonucledtidos neutros. Una de las aproximaciones mdas frecuente es la
sustitucion del puente fosfato por un puente de metil fosfonato. Sin embargo, la
quiralidad del atomo de fosforo en estos derivados hace que su sintesis
conduzca generalmente a mezclas diasteroisoméricas complejas. Por otro lado,
el grupo metilo introduce un impedimento estérico que disminuye la capacidad
mimética de estos derivados. Para evitar estos problemas, se han preparado
pseudo-oligonucledtidos en los que el puente fosfato ha sido sustituido por un
grupo conteniendo azufre (sulfona, sulfonato, sulfamato, etc.). Estos puentes
son aquirales, neutros y presentan un gran parecido estructural con el puente

fosfato.

Widlanski y cols.? han descrito la sintesis del pseudo-oligonucledtido
con puente de sulfonamida 241 por reaccién entre el cloruro de sulfonilo 239,
preparado segiin el método descrito por Huang y Widlanski,' y el 3-amino-2,3-

didesoxi-ribonucledsido 2490.
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o T
SC,Cl
DMTO. f;lH
o) T 0 T EI3N / CH2C12 SO,
+ -
o T
OTBDMS NH,
TBDMS
239 240 ©
241

T = timina
DMT = dimetoxitritilo

Widlanski y Musicki® han desarrollado un método para la sintesis de C-
sulfonatos derivados de azicar que no implica la transformacién previa de un
C-sulfoazicar en el correspondiente cloruro de sulfonilo. La reaccién entre un
aldehidoaziicar protegido y un reactivo de Homer-Emmons estabilizado por un
grupo C-sulfo'® conduce a C-sulfonatos o,B-insaturados, que pueden ser
reducidos con NaBH, hasta el C-sulfoaziicar saturado. Por esta ruta se ha
preparado el kanélogo de la adenosina 244 a partir del adenosinaldehido 242"

(esquema 41).
o} SO4Et SO3Na
OHC gz (EtO)PSOsEt X Bz
iO?A \Lr. o i-iv o
- B e
O, O 0><0 HO OH
Me Me Me Me
242 243 244
A = adenina

i, NaBH,; ii, TFA / H,0; iii, NH; / MeOH; iv, resina iénica Na*
Esquema 41
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Los autores comprueban que la reaccion es también aplicable a
compuestos como la 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-D-ulosa 245 para dar el C-sulfo
azicar ramificado 246, a pesar de que los antecedentes® indican que los
reactivos de Horner-Emmons estabilizados por un grupo C-sulfo reaccionan con
bajo rendimiento con cetonas. Los compuestos de este tipo pueden ser
considerados como analogos no hidrolizables, isostéricos e isoelectronicos de
azlicares O-sulfatados en posiciones secundarias como los presentes en la

heparina, heparan sulfato, dermatéan sulfato, condroitin sulfato, keratan sulfato y

Otl’OS.11
o)
Me o 1 . Me 0
(EtO),P<_ SO4'Pr X
Me>< Y Me
%l o Li 1 o
0 NaBH, o
O o—fMe ) o—-Me
Me 'Pross Me
245 246

La reaccién de la 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-3-O-mesil-a-D-alofuranosa
247 con fosforocloridato de dietilo en presencia de bis(trimetilsilil)amiduro
potasico condujo al fosfonato 248. El tratamiento de 248 con butil litio dio el
correspondiente reactivo de Homer-Emmons estabilizado, que se hizo
reaccionar con el aldehido 249'? para dar el C-sulfonato o, B-insaturado 250. La
reduccién de este compuesto con NaBH, condujo al pseudo-disacarido 251

(esquema 42).
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CHO
°
7
BrO O Me
Me><o Me e " Me
Me o o KN(SiMe3)2 Me ™o o 249 N
o o o BuLi/-78 °C
(Et0),POC1/-78 °C i
Me0,50 O—fMe o, O—fMe
Me SO, Me
SO(OEt),
247
248
o

Me
- Qi-?
o]
(0]
0\ 0+Me
302 Me NaBH4 - SOz Me
D —————— X —_—
@]
O
BnO 0_4—Me

BnO 0

250 251
Esquema 42

El pseudo-disacarido 252 fue transformado en el pseudo-
oligonucledtido 255 mediante una secuencia sintética que implica la hidrélisis
selectiva del grupo 5,6-O-isopropilideno seguida de oxidacion con peryodato,
reduccién del aldehido con borhidruro sédico y O-benzoilacion del hidroxilo
primario. La hidrélisis de los restantes grupos O-isopropilidenos seguida de
acetilacion condujo a 253, que fue utilizado como sustrato para una

glicosidacion de Hilbert-Johnson con N-benzoil citosina sililada para dar el
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pseudo-oligonucledtido protegido 254. La desacilacion de 254 por tratamiento
con una disolucién al 10% de amoniaco en metanol condujo finalmente a 255
sin que se observara amondlisis del puente de C-sulfonato (esquema 43). Segin

los autores no se observo la formacion del correspondiente 3'-ciclonucledsido.

OSiMe;
Me><0 N="Ph
Me BzO SN
o o) | L
o OAc N~ OSiMe;
oL o—-Me v o OAc (Citosina sililada)
N -
SO, Me —_— SO, >
0o
o © OAc
BnO O+Me BnO OAc
Me
252 253
B20 cB2 HO c
I o ’ o
o_ OH
Q\SOOP;c vii ~s0,
——————-
(o ¢
o o
BnO OAc BnO OH
254 255

C = citosina
i, THF / MeOH / HCI; ii, NalQy; iii, NaBH,; iv, BzCl; v, TFA / H,0;
vi, Ac,0 / Py, vii, NH; / MeOH
Esquema 43
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Otra aproximacién a C-sulfonatos de alquilo derivados de aziicar
consiste en la reaccion de un o-litiometanosulfonato de isopropilo con un
yoduro primario derivado de aziicar’ en presencia de dimetilpropilenurea
(DMPU). En estas condiciones el metil 2,3-O-isopropilidén-5-yodo-3-D-
ribopiranésido 256 fue convertido con buen rendimiento en el C-sulfonato 257,
a pesar de la conocida baja reactividad de los yodoaziicares, especialmente los
derivados de ribosa. Otros yodoazucares que fueron alquilados segiin este

procedimiento son el derivado de la D-ribosa 258, el derivado de D-glucosa 259

y la yodouridina 260.
I Me, 9_/Li 0sPr Me
e Me>_o—ﬁ
o) THF / DMPU o)
:e><Me :e><Me
256 257

| :
[
Q
TMSO
b\ TMSB&/OB“ w
BnO Me oTMS o
Me

Me Me
258 259
U = uracilo

260

Los autores indican que los ésteres isopropilicos constituyen un grupo
protector estable y versatil para acidos sulfénicos, no viéndose afectados por
una amplia variedad de medios é4cidos y basicos empleados generalmente para

la proteccion-desproteccion de otros grupos funcionales. Asi, este grupo es
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resistente a la hidrolisis de acetales, glicosidos y al tratamiento con Et;N a

ebullicién, pero no al tratamiento con amoniaco en metanol a ebullicion.

El grupo C-sulfo del organolitico puede estar protegido con alcoholes
mas complejos. La reaccion del anion derivado de la 1,2:5,6-di-O-isopropilidén-
3-O-mesil-o-D-alofuranosa 261 reacciondé con 233 para dar el pseudo-

disacarido 238.

O

Me,
Me><o
o]
0+Me
Me
3

]

Me_ P
Me><o 0,
O 23
THF / DMPU
/0,80 O—JA’Me
Li e

o) 0

261 Me Me

238

Widlanski y cols.'* han descrito un procedimiento iterativo para la
preparacién de fragmentos de ADN constituidos por analogos de timidina
unidos por puentes C-sulfonato. La secuencia sintética consiste en el
acoplamiento entre el cloruro de sulfonilo 262, obtenido a partir de timidina
(esquema 44), con 6-O-dimetoxitritil-timidina 263. La desproteccién del grupo
hidroxilo del pseudo-dinucleétido obtenido 264 por tratamiento con fluoruro de
trietilamonio conduce a 265, que puede actuar nuevamente en el acoplamiento
con otra unidad de mondémero 262. Por este procedimiento se prepard el

octamero 266.
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M Q L SO,Pr SOCI
H { e>_ o- .S,J vee
T i T Me o T i, 1v T
o L1 o o —_— . o
> THF / HMPA
OH OTBDMS OTBDMS OTBDMS
T = Timina 262

DMT T
O DM T DMTH T
;—7 g oj o
OH
@]
263 | Et;NHF ?
262 ‘ $0, —_ 50,
Py / Pr,NEt H T T
o o)
OTBDMS OH
264 265

DMT: T
O
?
80,
.

e}
P
SO,

.
O
OH

266

i, PPh3 / Iz; ll, TBDMSCL lll, BU4NI; iV, PH3P / 502C12
Esquema 44
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Kataoka y cols.’ han descrito la halogenacion de alquil y aril C-
sulfonatos mediante el empleo de PPhy-X, ( X = Cl, Br). Estos reactivos han
sido utilizados ampliamente para la rotura de enlaces C-O en alcoholes,

15-17

fenoles'!” y éteres’® y formacion de enlaces C-Cl y C-Br debido a la alta

afinidad hacia el oxigeno mostrada por el fosforo. Estos reactivos permiten la
halogenaciéon en condiciones muy suaves, obteniéndose en general buenos

rendimientos. Los autores describen la transformacién del derivado de taurina

267 en la sultama 268.
i, PPh3-Cl / CH3CN Ph /O
i, EtN Y

N
SRS -
Ph ‘_"802

267 268

4.2. Resultados y discusiéon

4.21. Sintesis de 6-C-sulfoazicares

Los procedimientos descritos en la bibliografia para la cloraciéon de un

1% conllevan el uso de disolventes organicos, usualmente CH,Cl,.

grupo C-sulfo
En nuestro caso la elevada polaridad del grupo sulfonato potasico o sddico
constituye un inconveniente, ya que incluso en el caso de C-sulfoazicares
totalmente protegidos hemos encontrado que son solo solubles en agua o
metanol, disolventes inapropiados para estas reacciones. Buscando aumentar la
solubilidad de estos compuestos en disolventes organicos como CH,Cl,, se han

preparado las sales de tetrabutilamonio.
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Por otro lado ha sido necesaria la utilizacion de C-sulfoazicares que
sean faciles de obtener a gran escala. Asi se han escogido como productos de
partida el 6-C-sulfoglucopirandsido 51 y la 6-C-sulfoglucofuranosa 58 con
objeto de estudiar la influencia del tipo de anillo de azicar sobre el curso de la

reaccion.

La sintesis de 51 se llevo a cabo segiin el procedimiento descrito en el

esquema 45.
OH o oTs SA%
T E i 1
BzNH
BzNH OMe BzNH OMe OMe
269 270 271
SOs'Bu4N"
iv 0
— M
BZNH ome
51

i, TsCl/ Py, ii, Ac,0; iii, KSAc / Butanona; iv, BuNOAc, AcOH, H,0,
Esquema 45

El hidroxilo primario del metil 2-benzamido-2-desoxi-a-D-
glucopirandsido 269 se tosild convencionalmente con cloruro de tosilo en
piridina a baja temperatura, seguida de acetilacion in situ a 0 °C con anhidrido
acético. El tosilato 270 obtenido fue tratado sin purificar con tioacetato potasico
en butanona a reflujo para dar el tioacetato 271,° que se purificé por
recristalizacién de metanol (70%). La oxidacién de 271 en acido acético con
agua oxigenada al 33% en presencia de 1 eq. de acetato de tetrabutilamonio,
llevé al C-sulfoaziicar 51 que se purificé por cromatografia en columna sobre

gel de silice con rendimiento del 85 %.
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La presencia del grupo C-sulfénico en el compuesto 51 quedd
demostrada por su espectro de IR que presenta bandas caracteristicas” a 1239 y
1049 cm? (tension SO,), su espectro de FABMS, cuyo pico base se encuentra a
m'’z 490 correspondiente a [M-BuyN+2Na]", asi como por el efecto de la
presencia de azufre en la posicion 6 del aziicar en el espectro de 'H-RMN, que
se traduce en el apantallamiento de los protones H-6a y H-6b que resuenan
ambos a 3.00 ppm (tabla 17). Este apantallamiento también es observado en el
espectro de *C-RMN, que presenta una sefial a 53.84 ppm, correspondiente al
carbono 6 del azucar y que se encuentra en buena consonancia con la de otros

C-sulfoazicares descritos.?

Los datos espectroscopicos de RMN del compuesto 51 se encuentran

recogidos en las tablas 17 y 18.

El C-sulfoaziicar 58 se preparé a por oxidacion del tioacetato 57,
descrito previamente por Ohle y Mertens® y que nosotros hemos preparado
mediante una ruta diferente a partir de la 1,2-O-isopropilidén-a-D-
glucofuranosa 272 (esquema 46).
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HO TsO:
OAc
HO~ OH o Acoq s
. L :
o —_— (o}
M o—f-Me
© ¢ Me
Me
273
272
AcS BugNO3S
AcO—-1 OAc . AcO— OAc
1 -0 v -0
e e —_———
(0] o]
O+Me O+Me
Me Me
57 58

i, TsCl/ Py; ii, Ac,0; iii, KSAc / Butanona; iv, BuyNOAc, AcOH, H,0,
Esquema 46

Nuevamente se tosilé selectivamente el hidroxilo primario de 272 con
cloruro de tosilo en piridina a 0 °C. La acetilacién a 0 °C con anhidrido acético
condujo al tosil derivado 273, que se purifico en columna de gel de silice con
rendimiento del 56% (partiendo de 272). El desplazamiento del grupo tosiloxi
con tioacetato potasico en butanona a reflujo dio lugar al tioacetato 57 (68%)
que se purificod por recristalizacion de agua-metanol. La oxidacion de 57 en las
mismas condiciones que se oxido el tioglucopiranésido 271, condujo a la C-
sulfoglucofuranosa 58, que se purifico en columna de gel de silice con

rendimiento del 90%.

La presencia del grupo tio en 57 se constatd en el espectro de FABMS
por un pico base a m/z 385 correspondiente a [M+Na]", en el espectro de 'H-

RMN por una seiial a 2.33 ppm para el metilo de grupo S-acetilo, y en *C-
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RMN por sefiales a 194.32 ppm y 30.27 ppm para el carbonilo y metilo del
grupo S-acetilo. La presencia del grupo tioacetato en la posicion 6 del anillo de
57 se reflejé en el espectro de 'H-RMN donde las sefiales de los protones H-6a
y H-6b aparecen a 3.58 y 3.03 ppm respectivamente con una constante de
acoplamiento geminal Jy, ¢, de 14.5 Hz. El apantallamiento también afecté al

carbono 6 del aziicar que presenta una seiial en el espectro de '>’C-RMN a 30.81

El C-sulfoazicar 58 mostrd en el IR las bandas caracteristicas a 1244 y
1034 cm™ para el grupo C-sulfo. La presencia del grupo C-sulfo se reflejo en
los espectros de RMN: los protones H-6a y H-6b resuenan a 3.22 ppm y 3.06
ppm respectivamente con una constante de acoplamiento Je. 6, de 14.6 Hz. La
sefial del carbono 6 (53.13 ppm) aparece desapantallada con respecto al
tioacetato 57 (30.81 ppm), lo cual ya ha sido observado anteriormente en
compuestos relacionados al aumentar el estado de oxidacién del atomo de
azufre.”” El espectro FABMS presenta el pico base a m/z 851, correspondiente a
[M+BwN]". El espectro HRFABMS confirma la formula molecular de 58 (ver
Parte Experimental).

Los datos espectroscépicos de RMN del compuesto 58 se encuentran

recogidos en las tablas 21 y 22.

4.2.2, Sintesis de haluros de sulfonilo derivados de azicar.

Se han ensayado varios procedimientos para llevar a cabo la
halogenacion del grupo sulfo del compuesto 51 (esquema 47) En primer lugar
se probd el uso de agentes halogenantes suaves, concretamente los aductos
Ph;sP-X, (X = Cl, Br), segin el método descrito por Kataoka y cols.’ El

tratamiento con Ph;P-Cl; de una suspensiéon de 51 en acetonitrilo seco a
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temperatura ambiente no condujo a la formacién del cloruro de sulfonilo 274,
debido probablemente a la baja reactividad del agente clorante. Diversos
ensayos en los que se modificé la proporcion producto de partida-reactivo y/o la
temperatura resultaron negativos. Tampoco se observé reaccion en acetonitrilo a
reflujo. Un reactivo mas enérgico, el PhyP-Br,, preparado por tratamiento de una
disolucion de Ph;P en acetonitrilo a 0 °C con Br; en cantidad equimolecular,

tampoco condujo al bromo derivado 275.

0.ClI

BzN Me

274

03-BU4N*

AR

BzN Me Me

51 iii 275

0,Cl

A
BzN Me

274

i, Ph;P'Clz, ll, Ph3P‘Br2; lll, SOzClz o SOZCIZ'Ph:;P
Esquema 47

Los resultados a:teriores indican que los reactivos del tipo PhsP-X; (X
= Cl, Br) no son efectivos para la halogenacién del grupo C-sulfo de 51. En
consecuencia, ensayamos el método desarrollado por Widlanski y cols.' basado

en el empleo de SO,Cl, en presencia de Ph3P en proporcién equimolecular.
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El producto 51 disuelto en CH,Cl; seco se afiade a una disolucion de
Ph;P y SO,Cl, en CH,Cl, seco, a 0 °C, bajo atmdsfera de argdn y en presencia
de tamiz molecular de 4 A. Después de una hora a temperatura ambiente y
usando un exceso de PhsP:SO,Cl; (10 eq.), se comprobd por c.c.f. analitica la
desaparicion completa del producto de partida y la aparicion de un nuevo
producto. A pesar de que Widlanski describe el aislamiento del cloruro de
sulfonilo 233 (ver antecedentes), en nuestro caso los intentos de aislar este
producto mediante cromatografia en columna de gel de silice fueron
infructuosos y llevaron a la descomposicion del compuesto, probablemente
catalizada por el gel de silice. Por tanto, la preparacion de C-sulfonatos y C-
sulfonamidas se ha realizado in situ. Esto presenta un inconveniente desde el
punto de vista preparativo ya que la purificacion cromatografica de los
productos objeto de sintesis se dificulta por la presencia de cantidades
importantes de 6xido de trifenilfosfina formado durante la reaccién y que

presenta una movilidad cromatografica parecida a la de los productos buscados.

Esta circunstancia nos llevd a estudiar la formacién del haloderivado
274 utilizando SO,Cl, en ausencia de Ph;P. El tratamiento de una disolucién de
51 en CH,Cl, seco con 10 eq. de SO,Cl, recién destilado, a 0 °C y bajo
atmosfera de argén, en presencia de tamiz molecular de 4 A condujo a la
desapariciéon completa del producto de partida y a la aparicién de un nuevo
producto con la misma movilidad cromatografica que el obtenido en el ensayo
antes descrito con PPh;/ SO,Cl, 1:1. Por tanto hemos concluido que la reaccién
en ausencia de PPh; es el método mas apropiado para la cloracién del C-

sulfoazucar 51.

Finalmente estudiamos la influencia de la estructura del anillo del
azicar en el curso de la reaccién. Para ello aplicamos al compuesto 58 el

método de cloracidn puesto a punto para 51. La mayor libertad conformacional
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de los azficares furandsicos podria aliviar los requerimientos estéricos en torno
al grupo sulfonato en 51, lo cual podria traducirse en un aumento de su
nucleofilia y por tanto del rendimiento de la reacciéon. Sin embargo, el cambio
en la estructura del azicar se tradujo en peores resultados. Asi, se observé por
c.c.f. analitica que la cloracién no fue completa. Ni aumentos en el nimero de
equivalentes de SO,Cl; ni tiempos de reaccidn mas largos sirvieron para

conseguir la conversion completa de 58 en el cloruro de sulfonilo 276.

BU4NO3S SOzcl
Ac - A Ac
AcO ORS CH,Cly / SO5Cl, ° T,
1 B .
Me
O Me
Me Me
58 276

4.2.3. Sintesis de alquil C-sulfonatos y C-sulfonamidas derivadas de

azucar.

Como se ha indicado en el apartado anterior, las dificultades en el
aislamiento del cloruro de sulfonilo 274 formado durante el tratamiento de 51
nos llevo a la preparaciéon de los productos objetivo de este capitulo por

reaccion in situ entre 274 y un nucleéfilo.

En primer lugar seguimos el método desarrollado por Widlanski y cols.'
Tras la cloracion de 51 con SO,Cl, / PhsP se afiadié al medio de reaccion un
exceso de butilamina a —-15 °C con objeto de formar la sulfonamida 52,
consumir el exceso de SO,Cl, y neutralizar el 4cido clorhidrico y el sulfarico
que se pudieran haber formado. Esto condujo a una mezcla compleja en la que

se pudo detectar 51 y otros dos productos mayoritarios. La purificacion de la
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mezcla por c.c.f. preparativa permitio aislar estos dos nuevos compuestos cuyos
espectros de '"H-RMN correspondian a la butil sulfonamida protegida 52 (16%)
y la butil sulfonamida des-O-acetilada 53 (41%). La sulfonamida 52 se des-O-
acetila lentamente en disolucion y se pudo comprobar por c.c.f que los‘
productos monoacetilados coinciden en Ry con el Ph;PO, por lo que no se
pueden recuperar del crudo de reaccion. La desacetilacion de 52 puede ser
debida al elevado pH que alcanza el medio tras la adicion de la butilamina. Para
reducir el namero de productos formados en la reaccidn, se ensayé reacetilar el
crudo antes de la purificacion afiadiendo a éste una mezcla Ac,O-Py, (1:1)a 0
°C. Sin embargo se observé la formaciéon de una mezcla intratable de
compuestos. Este método de cloracion y formacion in situ de la sulfonamida fue
descartado debido a la facilidad con la que se producen las reacciones de
desacetilacién y a la dificultad que implica eliminar el 6xido de trifenilfosfina

formado.

Los inconvenientes que conlleva el uso de PPh; asi como la importancia
que presenta el control del pH nos llevd a efectuar la cloracién exclusivamente
con SO,Cl,. Tras dar por finalizada la cloracién se procedié a afiadir butilamina,
seca y recién destilada, en pequefias porciones hasta pH 6 a 0 °C. El anélisis por
c.c.f. analitica del crudo de reaccion mostrd6 que estaba compuesto
mayoritariamente por una mezcla de la sulfonamida 52 y el producto de partida
51. La purificacién del crudo por cromatografia en columna sobre gel de silice
dio lugar a 52 (70%). Si el pH se eleva hasta 8 se observan productos
correspondientes a la desacetitacién parcial y total de 52, confirmando asi la
importancia del control del pH.

La desacetilacion catalitica de 52 con metdxido sédico en metanol seco

condujo a la sulfonamida 53.
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Para la obtencién de los ésteres sulfonicos 54 y 55 se trat6 el cloro
derivado 274 con una mezcla 1:1 ROH-E;N (R = Me, Pr).

La preparacion de los compuestos 52-55 se describe en el esquema 48.

SO,NHBu

o]
AN
SO BN S0,Cl / BzNH Gpme
U, 2
35U ; § N 52

Ao — | AR
BzNH OMe BzNH OMe \ SoR
St 274 ) Ao R
BZNH Ope
54, R = Me
‘ SO,NHBU 55, R="Pr
52 ———'I‘Y——* HSO
BzNH Jpe
53

i, SO,Cl, / CH,Cly; ii, BuNHy; iii, ROH / Et3N; iv, MeONa / MeOH
Esquema 48 '

La menor nucleofilia de los alcoholes en relacién con la butilamina
explicaria que los rendimientos de los C-sulfonatos 54 y 55 sean inferiores a los
de la butil C-sulfonamida 52 (tabla 19). En el caso especial del éster metilico
54, al tratarse de un sulfonato poco impedido estéricamente, es mas sensible a la
hidrolisis durante el proceso de aislamiento y purificacion, lo que justifica el

rendimiento especialmente bajo con el que se obtiene.

La estructura de 52-55 se confirma mediante los datos espectroscopicos

de RMN (tablas 17, 18), IR y de masas (ver Parte Experimental).
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La presencia de un grupo sulfamoilo en el compuesto 52 se evidencia
en el IR, donde aparecen la bandas de tensién del grupo NH (3304 cm™) y las
bandas de tensién caracteristicas del grupo SO, (1244 y 1040 cm™). El espectro
de FABMS tiene como pico base la sefial a m’z 523 correspondiente a [M+Na]".
La presencia del grupo sulfamoilo también se evidencia en el espectro de 'H-
RMN, donde se observa un multiplete a 4.20 ppm que se corresponde con la
resonancia del NH del grupo sulfamoilo, como demostré el experimento de
correlacion homonuclear 2D. Este valor se encuentra en consonancia con los
encontrados en la bibliografia para otras C-sulfonamidas alifticas.’ Los
desplazamientos quimicos de los protones H-6a y H-6b y la constante de
acoplamiento geminal Jg, ¢, (tabla 17), asi como el desplazamiento quimico del

carbono 6 también apoyan la presencia del grupo sulfamoilo en 52.

La desacetilacion de 52 para dar 53 se confirmo en los espectros de 'H-
RMN y "*C-RMN, donde no aparecen las sefiales caracteristicas de los grupos
metilo de los acetilos en torno a 2.00 ppm y 20.50 ppm respectivamente. El
espectro FABMS muestra el pico base a m/z 439 correspondiente a [M+Na]". Al
igual que en el compuesto 52, la presencia del grupo sulfamoilo se confirma

mediante la interpretacion de sus datos de IR y RMN.
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Tabla 17: Datos de '"H-RMN (8, ppm; J, Hz) para los compuestos 51-55

H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b
bgy 480 448 5.41 490 441 3.00
d dd dd - dd dt d
gy 487 4.49 488 5.00 439 3.31 3.14
d ddd dad t td dd dd
bgy 480 414 3.84 3.25 4.09 3.57 3.26
d dd dd dd td dd dd
gy 486 451 538 4.99 438 3.42 3.25
d ddd dd t td dd dd
g 484 4.50 498 5.36 438 3.35 3.21
d ddd t dd td dd dd
Ji2 Ja3 Jann Ja4 Jas Js 6a Jseb  Jeasp
51 10.8 9.2 10.1 5.4 0
52 35 10.9 9.2 95 10.0 10.2 25 14.8
bs3 3.6 10.8 8.9 9.8 1.8 9.7 14.7
s4 36 10.8 9.2 94 9.5 93 2.1 15.0
55 36 10.8 9.4 10.8 9.4 9.2 2.1 14.8

*CDCls a 300 MHz, °CD;0D a 300 MHz.
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Tabla 18: Datos de >C-RMN (8, ppm) para los compuestos 51-55

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
P51 99.27 53.84 72.72 73.12 67.45 53.84
*52  98.20 52.45 70.42* 70.35* 65.69 51.74
53 99.82 55.94 72.31 75.02 69.06 54.23
*54 98.01 52.29 70.54 70.37 64.99 50.80
’s5 9791 52.51* 70.63 70.43 65.05 52.30*

*CDCl; a 300 MHz, ®*CD;0D a 300 MHz.
*1 a asignacion puede ser intercambiada.

El C-sulfonato de metilo 54 presenta en su espectro de FABMS el pico
base a m/z 482 correspondiente a [M+Na]". El espectro de "H-RMN muestra la
seffal a 3.93 ppm, que se corresponde con el grupo metito del sulfonato,
apreciablemente desapantallado con respecto al metilo del aglicon por efecto del
grupo sulfonato (0.45 ppm). Este desapantallamiento es menos pronunciado en
el espectro PC-RMN, donde los grupos OMe det C-sulfonato v de ta posicion

anomeérica resuenan a 55.94 ppm y 55.79 ppm respectivamente.

El C-sulfonato de isopropilo 55 presenta un heptete a 4.94 ppm (J 6.2
Hz) que se corresponde al metino del grupo isopropilo, y un doblete a 1.41 ppm,
que corresponde a los dos metilos de dicho grupo. En el espectro de *C-RMN
el metino aparece a 77.55 ppm mientras los metilos lo hacen a 22.99 y 22.82
ppm. El desapantallamiento del metino respecto a los metilos del grupo
tsopropilo de SS se explica por ¢l mayor grado de sustitucion de este carbono y

por la cercania al oxigeno del sulfonato.
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4.2.4. Sintesis del pseudo-disacarido 56.

Se ha estudiado el acoplamiento entre el cloro derivado 274 obtenido a
partir de 51 y el aminoazicar 6-amino-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-
galactopiranosa 277 (esquema 49), que se obtiene a partir de D-galactosa (ver

Materias Primas).

Me "
o] e
Mé* o*
SO5BuN’ s0.Cl © 0
3 . 2 o]
AcO’ﬁoz i AcO O 271 mXMe
—_—>
A0 Ao n —> SO,NH O Me
OMe OMe é
AcO
AcO
BzNH

274 OMe

51

56

i, SO,Cl, / CH,Cl,
Esquema 49

La adicién del aminoazicar 277 (1.5 eq) al crudo de reaccion
conteniendo el cloruro de sulfonilo 274 originé una mezcla compleja de
productos probablemente debido a que el medio fuertemente acido descompone
el aminoderivado. Por tanto abordamos la sintesis de 56 por otro método. Una
vez finalizada la cloracién de 51, el crudo de reaccion se afiade lentamente a 0
°C sobre la mezcla agitada de una disolucién del aminoaziicar en CH,Cl; y una
disolucién acuosa saturada de bicarbonato sddico conteniendo un agente de
transferencia de fase (BuyNHSOy), y la agitacién se continua durante 12 h a
temperatura ambiente. El analisis por c.c.f. analitica mostré que la fase organica
contenia 51 y un nuevo producto de Ry superior que fue purificado por c.c.f.
preparativa. El espectro de '"H-RMN de esta fraccion corresponde al pseudo-
disacarido 56. E1 NH del grupo sulfamoilo aparece como un multiplete a 4.90
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ppm (4.20 ppm para 52) debido al acoplamiento con los protones H-6a y H-6b
de la unidad de galactosa. Los protones H-6a y H-6b de la u::idad de N-benzoil-
D-glucosamina presentan las caracteristicas proptas de otras 6-C-sulfoaldosas.
Sus desplazamientos quimicos son 3.50 y 3.21 ppm respectivamente, con una
constante geminal Jg, 6, de 14.6 Hz. El carbono 6 de esta unidad resuena a 53.76
ppm (53.84 para 51). El espectro de IR muestra tas bandas caracteristicas a
3297, 1244 y 1074 cm™. Finalmente, el espectro CIMS presenta como pico base
el m/z 687 correspondiente a [M+H]".

La novedad de este método radica en que el acoplamiento entre el
cloruro de sulfonilo intermedio y el nucledfilo se realiza en presencia de agua.
A Ia vista de este resultado y con la esperanza de que no fueran necesarias
condiciones de extrema sequedad durante la cloracién, se ensayo6 la cloracion de
51 en diclorometano destilado, pero no especialmente anhidro. Sin embargo, la
Teaccion no tuvo lugar, de fo que concluimos que ta reaccion de cloracion es
muy sensible al agua y requiere medios anhidros, pero que el cloruro de
sulfonilo, una vez que se ha formado, puede reaccionar con el nucledfilo, ya sea
en condiciones anhidras (métodos A y B) o en presencia de agua en condiciones

de transferencia de fase (método C).

La sintesis por transferencia de fase se ha aplicado también a alcoholes
y aminas sencillas. En este caso se disuelve la amina o alcohol a utilizar en
CH;Cl,, La reaccion también tuvo lugar, pero los rendimientos son
sensiblemente inferiores a los obtenidos en condiciones anhidras (métodos A y
B) (tabla 19). Como era de esperar el C-sulfonato de isopropilo 55 volvi6 a
obtenerse con peor rendimiento que la butit C-sulforamida 52. El sulfonato de

metilo 54 no se prepar6 por transferencia de fase.
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Compuesto  Meétodo A Meétodo B Método C

52 70% - 51%
54 - 31% -

55 - 54% 20%
56 --- --- 40%

Método A: adicion de BuNH; a 274 en CH,Cl; hasta pH 6.

Método B: adicion de ROH-Et;N (1:1) en CH,Cl; a 274 hasta pH 7.

Método C: adicién de 274 en CH,Cl; sobre una mezcla de CH,Cl,-H,O (1:1)
conteniendo Bu,NOAc, NaHCO; y ROH, RNH, 6 277.

Tabla 19: Rendimientos de alquil sulfonatos y sulfonamidas derivadas

de azicar
4.2.5. Sintesis de alquil C-sulfonatos y C-sulfonamidas derivadas de 58

El cloruro de sulfonilo 276 se hizo reaccionar in situ con butilamina. El
analisis por c.c.f analitica mostr6 la desaparicion del cloruro de sulfonilo y la
presencia del producto de partida 58 mas un nuevo compuesto de Ry superior.
La purificacién de este producto por c.c.f. preparativa y su analisis por 'H-RMN
indico que se trataba de una mezcla 2:1 (37%) de la C-sulfonamida buscada §9
y la sulfonamida o,B-insaturada 60. Cuando esta reaccion se llevé a cabo en
condiciones de transferencia de fase también se obtuvo una mezcla de las
sulfonamidas 59 y 60, con un rendimiento algo menor (28%) y mayor
proporcion del producto de eliminacion (2:7). Esta diferencia puede achacarse a

que en el procedimiento por transferencia de fase, los tiempos de reaccién son
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mas prolongados, lo cual se traduce en una mayor extension del proceso de
eliminacién de acido acético. En la reaccién entre 276 y la mezcla "PrOH-Et;N
(1:1) se obtuvo una mezcla 1:1 (25%) det C-sulfonato esperado 61 junto con et

C-sulfonato insaturado 62. Los resultados obtenidos se recogen en la tabla 20.

SO,XR

SO.XR
AcO—] OAc =y OAc
.0 -0

o t (o)
O+Me O+Me
Me Me

BuNH, o 'PrOH-Et;N

276

59, X =NH, R = Bu 60, X =NH,R=Bu
61, X=0,R="Pr 62,X=0,R="Pr

La acidez de los hidrogenos en a al grupo C-sulfo nos permite explicar
la formacién del derivado o,B-insaturado como resultado de la eliminacion,
catalizada por base, de acido acético (esquema 50). En los derivados de
estructura pirandsica esta eliminacién esta dificultada ya que el O-5 es peor

grupo saliente que el anién acetato, e implicaria la apertura del anillo

piranésico.
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SO,XR

H (€]
G SOXR ‘~SO0.XR
AcO— OAc AcO OAc Xy OAc
-0 B \J .0 o)
o > o] [¢]
o—{’Me N _4,Me N
0
Me Me

AcOH O—f’ Me

®
BH Me
59, X=NH, R=Bu 60, X=NH, R=Bu
61, X=0, R=Pr 278 62, X=0, R="Pr
Esquema 50

De los dos alquenos, solo se detecta el rans, como indica el espectro de
"H-RMN, que para el compuesto 62 muestra valores de Js¢ en torno a 15 Hz

(ver tabla 23), muy alta para la configuracion cis.

Nucleofilo Meétodo Rendimiento Propqrcxon
sat. / insat.
A 37% 2:1
BUNH2
C 28 % 7:2
'PrOH A 25 % 1:1

Método A: adicién de BuNH, a 276 en CH,Cl; hasta pH 6.
Método C: adicién de 276 en CH,Cl, sobre una mezcla de CH,Cl,-H,0 (1:1)
conteniendo BuyNOAc, NaHCO; y BuNH,.

Tabla 20: Resultados de 1a cloracién de C-sulfoaziicares furanosicos

Los datos espectroscopicos de los compuestos 58-62 se recogen en las

tablas 21-24 y parte experimental.
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La presencia de un grupo sulfamoilo en 59 se constata por su espectro
FABMS que presenta el pico m’z 446 correspondiente a [M+Na]", y por el
espectro de 'H-RMN. El grupo NH aparece como triplete a 4.63 ppm (a 4.20
ppm en 52) mientras que los protones H-6a y H-6b experimentan claramente la
presencia del grupo sulfamoilo (tabla 21). Las constantes de acoplamiento
vecinales corresporden a la conformacién E,, estando la cadena fateral en
disposicion zig-zag plana incluyendo los atomos C-2, C-3 y el azufre (figura 2).
El espectro de >C-RMN indica que el carbono 6 resuena a 52.89 ppm (tabla
22), vator comparable at de otros C-sulfoazicares preparados. La férmuta
molecular de 59 ha sido confirmada por el espectro HRFABMS del i6n pseudo-
molecular [M+Na]". El espectro FABMS del compuesto 60 presenta un pico a
m’z 386 correspondiente a {M+Na]™ mientras que en el espectro de 'H-RMN,
los protones H-5 y H-6 aparecen claramente en la zona de olefinas (6.60 ppm)
pero estan solapados formando un multiplete. La similitud estructural de los
compuestos 60 y 62 nos permite suponer que 60 también presenta geometria
trans en torno al doble enlace. El espectro de ?C-RMN de 60 presenta sefiales a
136.19 y 130.72 para los carbonos 5 y 6, lo cual confirma la insaturacion

presente en este compuesto.

Figura 2
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Tabla 21. Datos de "H-RMN (8. ppm; J, Hz) de los protones de aziicar de

58-59 v 61.
H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6a H-6b
asg 5.90 452 5.22 436 5.55 3.24 3.06
d d d dd td dd dd
bsg 5.91 4.49 5.35 435 547 3.54 3.28
d d d dd d dd dd
b1 591 4.49 5.33 4.40 557 3.65 3.38
d d d dd td dd dd
Jiz Jo3 Ji4 Jus Js.6a Js 66 Joa6b
58 3.7 ~0 3.0 8.1 2.3 8.9 14.6
P59 3.7 ~0 3.0 9.1 2.1 9.6 14.9
P61 3.6 ~0 3.0 8.5 23 8.8 15.0

*CD;0D a 300 MHz, °CDCl; a 300 MHz

El espectro de "H-RMN de 61 indica la presencia de un grupo sulfonato
de isopropilo en su molécula ya que presenta un heptete a 4.97 ppm y un
doblete a 4.78 ppm caracteristicos del grupo isopropilo ademas de los esperados
desplazamientos quimicos para H-6a y H-6b y C-6 (tablas 21 y 22). Para 62 los
protones H-5 y H-6 aparecen en la zona olefinica (tabla 23) y su constante de
acoplamiento Js¢ de 15.1 Hz demuestra una relacion espacial trans entre estos
dos protones. Ademas se observa una constante de acoplamiento alilico entre H-
4 y H-6, que no llega a apreciarse en el proton H-4 de 60 debido a la
deformacion de éste por la coincidencia de desplazamientos quimicos de H-5 y
H-6. El espectro de “C-RMN de 62 presenta en la zona olefinica sefiales a
138.81 y 128.31 para los carbonos 5 y 6 respectivamente (tabla 24).
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Tabla 22. Datos *C-RMN (8, ppm) de los carbonos de azicar de 58-59 y 61.

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
*58 106.40 84.65 75.90 80.51 67.73 53.13
®59  104.90 83.19 74.07 78.71 64.63 52.89
P61  104.81 83.24 74.13 78.47 64.24 52.17

%CD,0D a 75.5 MHz, °CDCl; a 75.5 MHz.

Tabla 23. Datos de 'H-RMN (8. ppm; J, Hz) de los protones de aziicar de 60 y

62 en CDCl; a 300 MHz.
H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6

o 598 4.61 5.30 497 6.60

d d d t m
o 59 4.62 5.32 4.99 6.76 6.62

d d d td dd dd

Jl,2 J2,3 J3,4 J4,5 J4 6 J5,6
60 3.7 ~0 3.1 2.8
62 3.7 ~0 33 3.5 1.8 15.1
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Tabla 24. Datos de >*C-RMN (3, ppm) de los carbonos de aziicar de 60 y 62 en
CDCl: a 75.5 MHz.

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6

60 104.48 83.19 76.85 77.35 136.19, 130.72

62 104.50 83.14 77.27 77.27 138.81 128.31
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5, DETERMINACION DE LA CONCENTRACION CRITICA
MICELAR (C.C.M.)DE 12 Y 13

5.1. Introduccion

Los tensioactivos son compuestos quimicos que presentan en su
molécu.a simultaneamente una parte polar, denominada cabeza, y una parte
hidrofoba, llamada cola. En disolucion acuosa, la cabeza polar del tensioactivo
st- solvata bien mientras que la cola hidréfoba es incompatible con el disolvente.
En consecuencia, para minimizar la energia libre del sistema, las moléculas
tienden a asociarse de modo que las cabezas queden expuestas al disolvente y
las colas eviten la interacciéon con el mismo. Estos agregados se denominan

micelas.

Podemos hacer una primera clasificacion de los tensioactivos en

funcién a como se unan la cabeza y cola:

(a) Tensioactivos clasicos, en los que a una sola cabeza se une una o

varias colas, ya sean lineales o ramificadas.

o~~~ Qs o LXK

(b) Bolaanfifilos,"” caracterizados por presentar dos cabezas unidas por

cadenas grasas.

O~~~ QT AT TR
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(c) Tensioactivos geminales,” en los que las cabezas se unen entre si

mediante un espaciador.
?/\/\/\/\/ AN

Podemos hacer una segunda clasificacion atendiendo a la naturaleza de

la cabeza polar:

(a) Tensioactivos no-iénicos, en los que la cabeza polar no presenta

carga. En este grupo se encuentra por ejemplo el octil B-D-glucopirandsido
279.%

(b) Tensioactivos ani6nicos, en los que la cabeza polar es una anion.
Son con diferencia los que encuentran mayor aplicaciéon a escala industrial.
Ejemplos son el dodecilsulfato sodico (SDS) 280, los alquilbencenosulfonatos
de sodio 281 y los carboxilatos sddicos (jabones) 282.
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0
Me/\/\/\/\/\/\o_ ﬁ— o Na"‘
0
280
o]
CH3(CH2)n—©- SO5 Na* Me\(\,):u\ o Na*
281 282

(c) Tensioactivos catiénicos, en los que la cabeza polar es un cation,

como por ejemplo el bromuro de dodeciltrimetilamonio 283 o los cloruros de N-

alquilpiridinio 284.
+__ Me .
B

[Me Me” N\Me ] '

283

W
CHyCH Ny g | cf
284

(d) Tensioactivos zwitterionicos, el los que la cabeza polar presenta
simultaneamente carga positiva y negativa. Como ejemplos podemos citar la

dodecilbetaina 285 vy las lecitinas 286.
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+
Me/\/\/\/\/\/\ N/\

Me” “Me coo
285
R'oco 3
Rzoco:L ? "ff
O—lﬁ—O—(CHz)z—lil—Me
Me

R!, R? = cadenas grasas

286

Las propiedades de los tensioactivos hace que estos tengan numerosas
aplicaciones. Asi, estos compuestos se adsorben en interfases agua-disolvente
organico, lo cual se traduce en una disminucién de la tension interfacial y en
consecuencia en una disminucién de la energia libre de sistemas que presentan
areas interfaciales extensas, como es el caso de sistemas coloidales,
estabilizandolos. Por tanto encuentran aplicaciéon en la formulaciéon de
emulsiones, estabilizacién de dispersiones de particulas y espumas. Las mayoria
de los tensioactivos forman en disolucién acuosa agregados de diversa indole
(micelas, vesiculas, fases laminares, etc.) cuyos interiores pueden considerarse
como dominios hidrofobos en medio acuoso. Esta propiedad permite llevar a

cabo la solubilizaciéon de sustancias insolubles en agua.’?

Analogamente,
tensioactivos con la capacidad de formar micelas inversas en disolventes
apolares, permiten solubilizar sustancias polares en medios organicos.’*'* Por
otro lado, la adicién de tensioactivos disminuye la tension superficial de
disoluciones acuosas, aumentando su poder de mojado."*"” Esta propiedad ha

encontrado aplicacion en el campo de los plaguicidas.
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Algunos tensioactivos no-ionicos, como el octil B-D-glucopirandsido
279 son utilizados para la extraccion selectiva de proteinas de la membrana
celular manteniendo intactas sus propiedades nativas.*'** Por otro lado, los

3-26
a2

tensioactivos cationicos suelen presentar actividad bactericid y son

utilizados como desinfectantes de ambito clinico.

Puede afirmarse que la utilizacion de tensioactivos va aumentando
debido a la necesidad de sustituir los disolventes organicos por agua en

formulaciones industriales.

Cuando disolvemos un tensioactivo en agua, las moléculas tienden
inicialmente a adsorberse sobre la interfase disolucion-aire, existiendo un
equilibrio entre las moléculas i-ores en disolucion y las moléculas adsorbidas.
Aumentando la concentracion iremos aumentando la cantidad de tensioactivo
adsorbido en la interfase hasta llegar a un punto en el que la superficie se
encuentra saturada. En ese momento toda cantidad extra de tensioactivo aiiadida
se solubiliza en forma de micelas, denominandose concentracién critica micelar

(c.c.m.) la concentracion a la cual comienza este fenomeno.

Las propiedades quimico-fisicas de una disoluciéon de tensioactivo
varian apreciablemente una vez superada la c.c.m.?” por lo que la determinacién
de esta magnitud suele ser facil existiendo numerosos métodos para ello. Los
mas comunes consisten en el estudio de la variacion de la tension superficial (y)
o la conductividad eléctrica de la disolucion (x) con la concentracion del
tensioactivo, aunque también existen métodos en los que se afiade un aditivo
para la determinacidn. Este es el caso del método basado en la solubilizacion de

colorantes insolubles en agua.
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El método de la tensién superficial parte del hecho de que antes de
producirse la micelizaciéon, la concentracion superficial del tensioactivo
aumenta segun lo hace la concentracién, de modo que y disminuye
progresivamente desde 72 mN/m para el agua pura a 25 °C. Alcanzada la c.c.m.
la concentracion superficial permanece constante y en consecuencia y. Por
tanto, idealmente, la representacién grafica de y frente al logaritmo de la
concentracioén consta de dos tramos rectos que se cortan a una concentracion
igual a la c.c.m. En la practica la formacion de micelas no ocurre puntualmente
sino en un intervalo de concentraciones por lo que el punto de corte ha de
hacerse por extrapolacion (figura 3, izda.). Ademas este método resulta muy
sensible a pequefias cantidades de impurezas, de modo que cantidades inferiores

al 1% de un contaminante, conduce a un minimo en la zona de micelizacion
(figura 3, dcha.).

Tensién Superficial vs Log[C] Tensién Superficial vs Log[C] en presencia de impureza

umiNm)
y(mN/m)

Log[C]

Figura 3

Una vez obtenidos los datos experimentales podemos deducir, gracias a
la isoterma de Gibbs (ecuacion 1), el exceso superficial I' del tensioactivo

conociendo la pendiente de la representaciéon grafica y frente a In[C] antes de

alcanzar la c.c.m.
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1 & 2
r=-—{ 21 (mmol
RT(SlnCJP’T (mmol/mty

Ecuacion 1

Conocido I' es facil calcular el area por molécula de tensioactivo en la

interfase agua-aire (ecuacion 2)

N, T

(A*fmolec.)

a5 =

(N4 = Numero de Avogadro)
Ecuacién 2

En el método de conductividad se sigue la variacién de la conductividad
eléctrica (k) de la disolucion segun aumenta la concentracion de tensioactivo.
Observamos asimismo dos zonas bien diferenciadas a partir de las cuales es
posible determina:- la c.c.m. (figura 4). Como la conductividad eléctrica de una
disolucidn es poco sensible a las interacciones entre las moléculas del soluto,
los datos suelen ajustarse bien a lineas rectas pero por esa misma razén las

pendientes son similares, lo que puéde dificultar la extrapolaciéon de los datos.
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Conductividad vs Concentracion

~

/

Conductividad (mS/cm)

Concentracion (mol/L)

Figura 4

En el método de solubilizacion se aprovecha la capacidad solubilizadora
de los tensioactivos para la determinacion de la c.c.m. En este método suele
emplearse un colorante o una sustancia fluorescente. Antes de alcanzar la
micelizacién, no existirda cantidad apreciable de colorante en el medio y la
absorbancia a una determinada longitud de onda caracteristica del colorante serd
baja. No obstante, una vez que comienza la formacién de micelas el
tensioactivo ird solubilizando cantidades crecientes de colorante por lo que la
absorbancia ird aumentando. La representacion grafica de la absorbancia frente
a la concentracion de tensioactivo tendra por tanto dos tramos rectos bien

definidos a partir de los cuales es posible determinar la c.c.m. (figura 5).
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Absorbancia vs Concentracion

O \

Absorbancia

Concentracion (mol/L)

Figura §

La c.c.m. suministra valiosa informacién acerca del tensioactivo en
cuestion. Si definimos la energia libre de micelizacion AG i como la asociada
al paso de una molécula de tensioactivo del estado monomeérico al estado
micelar, encontramos que esta magnitud se relaciona con la c.c.m. segin la

ecuacioén 3.%
AG e = RTlIn(c.c.m./55.5) (J/mol)
Ecuaciéon 3

De esta relacién podemos concluir que el valor de la c.cm. es una
medida de la polaridad del tensioactivo. Cuanto menor sea la c.c.m. de un
compuesto mayor serd AG ;e y tanto mas favorecida estara la micelizacion.

Este es el caso de tensioactivos muy hidréfobos. Valores elevados de la c.c.m.
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por el contrario indican escasa tendencia a la formaciéon de micelas y se

corresponden generalmente con tensioactivos muy polares (hidréfilos).

Puede afirmarse que en una serie homologa de tensioactivos, la
tendencia es que la c.c.m. vaya disminuyendo progresivamente segin aumenta
la longitud de la cadena grasa. De la misma forma, si comparamos tensioactivos

que presenten una cola similar, suele cumplirse la siguiente relacion:

c.c.m. (tens. idnico) > c.c.m. (tens. zwitteridnico) > c.c.m. (tens. no-

10nico)

De manera que por ejemplo, para compuestos con una cadena grasa de
12 atomos de carbono suele ocurrir que el valor de la c.c.m. esta en torno a
10mM para tensioactivos 16nicos, ImM para tensioactivos zwitteriénicos y 0.1

mM para no-16nicos.

Por otro lado los tensioactivos idnicos presentan fuertes repulsiones
electrostaticas entre las cabezas, haciendo que tiendan a separarse. Esto provoca
una gran curvatura de la superficie de la micela por lo que el mimero de
moléculas presentes en la micela tiende a ser pequefio. Por tanto podemos
afirmar que tensioactivos que presenten altos valores de c.c.m. forman micelas
de pequefio tamafio. Por el contrario, los tensioactivos no-i6nicos,
caracterizados por una c¢.c.m. baja, forman micelas voluminosas con un radio de

curvatura grande.

Podemos también afirmar que para tensioactivos homologos,
aumentando la longitud de la cadena grasa va aumentando el tamaifio de las

micelas formadas.
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Los tensioactivos que presentan un valor de c.c.m. elevado, forman
micelas solo a elevadas concentraciones. En consecuencia se pueden eliminar
comodamente por didlisis cuando se emplean en lz extraccion selectiva de
proteinas de la membrana celular, como en el caso de los tensioactivos no-

16nicos (octil B-D-glucopiranosido 279).

Si para un tensioactivo dado definimos /. como la longitud maxima de
la cola apolar, a, como el area interfacial ocupada por molécula y v como el
volumen de la cola hidréfoba), la relacidon aJl/v, denominada criterio de
empaquetamiento, nos suministra un parametro 1util a la hora de evaluar el tipo

de micela que forma el tensioactivo (tabla 25).

al v Tipo de Micela Tipo de Tensioactivo
I6nicos
>3 Esférica Zwitterionicos

No-ibénicos de cabeza grande

Iénicos en presencia de sal
[2,3] Cilindricas No-iénicos de cabeza pequefia

Dos colas pequefias

[1,2] Laminares Dos colas largas
Dos colas largas en disolvente
<1 Inversas
apolar
Tabla 25

Para concentraciones elevadas de tensioactivo (30 6 50% en adelante)
las micelas se asocian mutuamente formando las denominadas mesofases o
cristales liquidos liotropicos.?® Los diagramas de difraccion de rayos X de estas
disoluciones presentan picos de Bragg como un cristal, suelen ser disoluciones

viscosas y son birrefringentes, por lo que estas estructuras son facilmente



164
C-Sulfoazticares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

detectables. Las estructuras mas comunes son las denominadas fases laminares
y hexagonales aunque también son posibles las fases cubicas, rectangulares y

nematicas.

Las fases hexagonales se caracterizan por ser un conjunto de micelas
infinitas unidimensionales (tibulos) dispuestas paralelamente segin un reticulo
bidimensional hexagonal. Las fase laminares estan constituidas por micelas

infinitas bidimensionales dispuestas en una red monodimensional (figura 6).

& — &

Asociacion Unidimensional Tubulo
de micelas
G —
Asociaciéon Unidimensional Lémina
de tibulos
Mesofase Hexagonal Mesofase Laminar
Figura 6

Los compuestos que forman micelas esféricas suelen formar mesofases
cubicas que pasan a hexagonales aumentando la concentracién. Los compuestos

que forman micelas cilindricas dan directamente fases hexagonales. A
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concentraciones muy elevadas las fases hexagonales se transforman finalmente

en fases laminares.

La formacion de mesofases en disolucion acuosa limita bastante la
aplicabilidad de los tensioactivos como agentes para la solubilizacion de
sustancias apolares en medio acuoso, ya que como se ha indicado anteriormente
suelen conllevar un aumento apreciable de la viscosidad del medio, haciendo
que el equilibrio de reparto se alcance muy lentamente. Por tanto la eleccion del
tensioactivo debera tener en cuenta la posibilidad de formaciéon de mesofases a

concentraciones elevadas del compuesto.

A medida que una micela disuelve un compuesto en su interior va
disminuyendo su curvatura. Cuando esta se aleja mucho de la curvatura
original, la micela deja de solubilizar mas compuesto. Por tanto, para estos fines
interesa escoger tensioactivos que formen micelas cilindricas, es decir, que
tengan un valor de a,//v comprendido entre 2 y 3, caracterizadas por un radio
de curvatura grande. En el caso de los tensioactivos ionicos esto puede
conseguirse afiadiendo un electrolito. Los contraiones de la cabeza polar
suministrados por electrolito tienden a intercalarse entre las cabezas
disminuyendo asi las repulsiones electrostaticas, lo que se traduce en una
disminucién de la curvatura de la micela, que si es lo suficientemente grande,

pasa de esférica a cilindrica.

Finalmente los tensioactivos que presentan dos cadenas grasas, como
por ejemplo los fosfolipidos, suelen formar vesiculas, que son bicapas cerradas
sobre si mismas y que a diferencia de las micelas ocluyen agua en su interior.?®
En algunos casos se forman las denominadas vesiculas multilaminares, que son
sistemas formados por varias micelas concéntricas. La formacion de vesiculas

no es espontanea y requiere de sonicacién u otros medios que suministren la
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energia necesaria para la formacion de estos microagregados. Las vesiculas
pueden considerarse como células artificiales y encuentran aplicacion en
estudios de biofisica fundamental asi como en reacciones quimicas en fase

microheterogénea.

5.2. Resultados y discusién

Se han estudiado las propiedades fisico-quimicas de los compuestos 12
y 13, tensioactivos anidnicos, en colaboracion con el profesor P. Boullanger de
la Universidad Lyon-1 (Francia). Los disulfuros 7 y 8, modelos de tensioactivos
geminales, resultaron ser insolubles en agua en el rango de temperaturas
considerado idéneo para las medidas. Esta misma situacién se repitié con los
tioles 10y 11.

Para la determinacion de las c.c.m. se han empleado los métodos de
tensidén superficial y de conductividad. No obstante en el método de tension
superficial las curvas presentan minimos apreciables en la zona de micelizacion
(figura 7) que han impedido llevar a cabo la determinacién de lac.cm. de 12y
13 por este método. No obstante se han podido determinar I' y a, de la

pendiente de 1a zona previa a la micelizacién.

Las tensiones superficiales fueron medidas a 25 °C por el método del
anillo de Lecomte du Nouy y la c.c.m. fue determinada a partir de la
interseccion de las dos partes lineales de la curva y = f{(log[C]). La forma de
estas curvas (figura 8) es muy similar a la de compuestos que forman micelas.
Conocida la pendiente dy/d(log[C’® en la zona lineal previa a la micelizacién,
pudo determinarse el exceso superficial (I') segun la isoterma de Gibbs
(ecuacién 1). A partir I se determiné el area ocupada en la interfase agua-aire

por molécula de tensioactivo (a,) segin la ecuacion 2.
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Las medidas de conductividad fueron llevadas a cabo a 25 °C
conductimetro CDM 83 usando electrodos de platino. La representacion grafica
de la conductividad (x) frente a la concentracion de tensioactivo da una curva
caracteristica a partir de la cual es posible estimar la c.c.m. por extrapolacion de

las dos zonas lineales (figura 8).

Los resultados obtenidos por ambos métodos se muestran en la tabla 26.

c.cm. (k)
(b T (mmol/m?) a, (A?) a /v
(mM)
12 111£12 3.9+0.2 4322 10
13 16.5+0.6 5.6£0.3 301 8

* Determinada por medidas de tension superficial

® {dem. por medidas de conductividad

¢ Tension superficial a concentracién igual a la c.c.m.

41, estimacion longitud maxima de la cadena grasa
v estimacion del volumen cade:a grasa

Tabla 26

Como cabria esperar de la mayor longitud de la cadena grasa de 13, que
hace mas hidréfobo al tensioactivo, se observa una marcada disminucién en la
c.cm. de este compuesto. Esta mayor hidrofobicidad se traduce también en un
mayor exceso superficial, ya que las moléculas de 13 tienen mas tendencia a
adsorberse en la interfase agua-aire, de lo que se deriva una menor area
interfacial por molécula que para 12. La estimaciéon de a,l/v da un valor
superior a 3 para ambos compuestos, de donde podemos deducir que los dos
forman micelas esféricas en disolucion, siendo de mayor tamafio las formadas

por 13.



168
C-Sulfoaziicares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

Como equivalentes no-idnicos de los compuestos 12 y 13 podemos
considerar las N-acil-B-D-glucopiranosilaminas grasas. Solo se disponen de
datos para el derivado N-octanoilado 287, ya que el derivado N-dodecanoilado
es insoluble en agua. Segin Plusquellec y col.? 1a c.c.m. es de 70 mM a 25 °C.
El valor es claramente inferior al de 12 en consonancia con el hecho de que los
tensioactivos 10nicos presentan c.c.m. superiores a la de tensioactivos no-

i6nicos cuando las cadenas grasas son similares.
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Figura 7
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6. ESTUDIOS DE INHIBICION ENZIMATICA

6.1. Introduccion y antecedentes

Las glicosidasas son una familia de enzimas que catalizan la hidrdlisis
del enlace glicosidico de carbohidratos. Se encuentran involucradas en
numerosos procesos biologicos como por ejemplo la digestion, donde enzimas
como la amilasa, la maltasa y la lactasa son responsables de la degradacion de
polisacéridos y oligosacaridos a monosacaridos que pueden ser absorbidos por
la sangre. Ademas, la deficiencia de estas enzimas da lugar a ciertas
enfermedades:'* genéticas (esfingolipidasas), enfermedad de Gaucher (B-
glicosidasas) y enfermedad de Tay-Sachs (B-N-acetilhexosaminidasa). Las
glicosidasas y glicosil transferasas son enzimas clave en la biosintesis y
procesado de glicoproteinas, que son moléculas involucradas en procesos de
reconocimiento (interacciones célula-célula, huésped-patégeno) y en el control
de mecanismos bioldgicos. En consecuencia, toda sustancia que inhiba su
accion puede ser agente antibacteriano, antiviral, antitumoral, antidiabético,
antihiperglicémico o antiinflamatorio potencial.** También son importantes en
otro gran namero de aplicaciones,’ particularmente biotecnolégicas, como la
degradacion enzimatica de celulosa o el uso de xilanasas en los procesos de

blanqueo de la madera.

Las glicosidasas se clasifican como exoglicosidasas o endoglicosidasas
segun actien sobre el extremo no reductor de un oligo o polisacarido o en otro
lugar de la molécula, aunque atendiendo a la configuracién anomérica del
enlace glicosidico, pueden ser clasificadas como enzimas de inversién o de
retencion, segun ocurra la inversién o retencién neta de la configuracioén, en

este Gltimo caso, generalmente tras una doble inversion.
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Los mecanismos de hidrolisis enzimatica han sido estudiados en detalle
a lo largo de las ultimas décadas con el fin de comprender el papel catalitico de
las glicosidasas y de diseiiar inhibidores selectivos y altamente eficaces. Dicho
estudio puede ofrecer informacién sobre el sitio activo de la enzima asi como

ayuda en el disefio y busqueda de nuevos farmacos.

El mecanismo de hidrolisis de enlaces glicosidicos catalizado por
enzimas fue propuesto por primera vez por Koshland® (1953). En el esquema 51

se muestra un mecanismo aceptado actualmente para las enzimas de retencion.

Mecanismo de hidrolisis de enzimas de retencion

Esquema 51

En el caso de las enzimas de inversién se cree que tiene lugar un solo
proceso de inversion, en el que una molécula de agua efectua el desplazamiento

directo sobre el centro anomérico (esquema 52).
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Mecanismo de hidrolisis de enzimas de inversion

Esquema 52

En ambos mecanismos intervienen un par de grupos carboxilo de los
aminoécidos glutamico y/o aspartico. En el caso de enzimas de inversién, uno
de los grupos actiia como 4cido y el otro como base, mientras que en el caso de
enzimas de retencién, uno actia primero como acido y luego como base, y el
otro inicialmente como nucledfilo y luego como grupo saliente. En ambas
clases de enzimas la hidrdlisis transcurre a través de un estado de transicién con
un marcado caricter de i6n oxocarbenio, mostrandose la maxima actividad
enzimatica en una region de pH en donde un grupo carboxilo esta protonado y

el otro esta ionizado.”

Al disefiar inhibidores de glicosidasas se buscan moléculas que
presenten analogia con productos naturales®® que hayan mostrado actividad

como inhibidores de glicosidasas y/o semejanza con el ién oxocarbenio que se
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desarrolla en el estado de transicion. Asi, son inhibidores de glicosidasas los
compuestos con estructura plana'® con forma de semisilla o sobre, como por

ejemplo lactonas, amidinas y pirrolidinas, que imitan al 16n oxocarbenio.

Los compuestos no planos,'' con atomos tetraédricos, pueden ser
inhibidores si poseen atomos susceptibles de ser protonados, como la
nojirimicina o la castanospermina, debiéndose la inhibicion a las interacciones

carga-carga con la enzima.

El caracter de inhibidor enzimatico de un determinado compuesto
depende de la forma y la carga del inhibidor y la presencia de otros grupos que
puedan favorecer las interacciones electrostaticas o de tipo Van der Waals con
la enzima, ya que el inhibidor debe unirse a la enzima con preferencia a que ésta

se una al sustrato.

6.2. Discusion de los Resultados

Se ha realizado un estudio de la capacidad inhibitoria de los C-
sulfoaminopolioles 30, 31 y 34 y del C-sulfoglucosilamida 12.

Las 25 enzimas comerciales empleadas en el estudio (Oxford
Glycosystem, Sigma Chemical Co., Boehringer Mannheim) fueron o-L-
fucosidasas (de epididimo de buey y placenta humana), a-galactosidasas (de
granos de café, higado de buey, Aspergillus Niger, Aspergillus Orizae y “jack
beans”), a-glucosidasas (maltasa de levadura, maltasa de arroz e isomaltasa de
levadura de pan), amiloglucosidasas (Aspergillus Niger y Rhizopus mold), B-
glucosidasas (de almendra y Caldocellum saccharolyticum), a-manosidasas (de

“jack beans” y almendra), B-manosidasas (de Helix Pomatia), B-xilosidasa (de
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Aspergillus Niger), o-N-acetilgalactosaminidasa (de higado de pollc) y B-N-
acetilglucosaminidasas (de “jacks beans” y epididimo de buey A).

Todos los ensayos se han realizado en colaboracion con el profesor
Pierre Vogel del Instituto de Quimica Organica de la Universidad de Lausana

(Suiza).

Las enzimas fueron tratadas siguiendo el método descrito por Saul y
col.'”? con el p-nitrofenilglicésido apropiado (Sigma). El. ensayo tipico
enzimatico (volumen final 0.1 mL) contiene entre 0.01 y 0.05 U/mL (1U =
unidad de enzima que libera 1 pmol de glicdésido por minuto del p-
nitrofenilglicésido) y una disolucion acuosa SmM del p-nitrofenilglicdsido

apropiado tamponado al pH optimo de la enzima.

La enzima y el inhibidor fueron preincubados durante 5 minutos a
temperatura ambiente y la reaccion empezd tras la adicion del sustrato. Despues
de 20 minutos de incubacién a 37 °C (45 °C para las aminoglucosidasas), la
reaccién se detuvo por adicion de 0.25 mL de disolucion tampén 0.2 M de
borato a pH 9.8. El p-nitrofenolato formado fue medido por espectroscopia de
absorcion visible a 410 nm. Bajo estas condiciones, el p-nitrofenolato liberado
conduce a valores de densidad Optica que varian linealmente con el tiempo de

reaccién y la concentraccion de la enzima.

De los cuatro compuestos ensayados, los C-sulfoaminopolioles 30, 31 y
34 no han mostrado actividad inhibidora frente a ninguna de las enzimas
estudiadas, mientras que la C-sulfoglucosilamida 12 presenta una marcada
actividad inhibidora frente a las f-galactosidasas de higado de buey (70%) y
“jack beans” (62%), y pequefia frente a la B-glucosidasa de Caldocellum
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saccharolyticum (38%) y la 3-N-acetilglucosaminidasa de epididimo de buey A

(46%) (tabla 27).

Tabla 27; Actividad inhibitoria de varios compuestos sintetizados en esta tesis
a concentraccion 1 mM frente a las enzimas que se indican.

30 31 34 12
B-galactosidasa de 0 0 0 70%
higado de buey ICso : 400 pM
B-galactosidasa de “jack 0 0 0 70%
beans” 1Csp : 400 uM
B-glucosidasa de
Caldocellum 0 0 0 38%
saccharolyticum
p-N-
acetilglucosaminidasa 0 0 0 46%

de epididimo de buey
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7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1. METODOS GENERALES

Los puntos de fusion se han medido en un aparato Gallenkamp MFB-

595 o en un Electrothermal y estan sin corregir.

La rotacién dptica se ha medido en un espectropolarimetro Perkin-
Elmer modelo 241 MC, empleando la linea D de emisién del sodio (A 598 nm)
en celdas de 1 cm o 1 dm a una temperatura entre 20 y 30 °C y utilizando como

disolventes los que se indican en cada caso.

Los anadlisis elementales se han realizado en el Instituto Quimico de
Sarrid (Barcelona), el Instituto de Investigaciones Quimicas de la Cartuja
(Sevilla) y en el Departamento de Quimica Analitica de la Facultad de Quimica
de la Universidad de Sevilia.

La cromatografia de capa fina (c.c.f) se ha utilizado como método
cualitativo analitico para controlar las reacciones durante su desarrollo y
comprobar la pureza de los productos obtenidos. Se han empleado l&minas de
aluminio comerciales recubiertas de gel de silice (Merck 67 Fys;) de 0.2 mm de
espesor. Con fines preparativos se han utilizado placas de vidrio de 20 x 20 cm
recubiertas de gel de silice (Merck HFs4) de 0.5 mm de grosor. Como eluyentes

se han empleado los que se indican en cada caso.

Los reveladores han sido: luz ultravioleta de 254 nm, vapores de yodo
(introduciendo las placas en tanques que contenian yodo sublimado), acido
sulfarico al 10% en etanol, revelador de ninhidrina (ninhidrina al 0.1% en
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etanol de 96°) y revelador de Mostain (5 g de molibdato amoénico tetrahidratado
y 0.1 g de sulfato cérico-amonico en 100 mL de H,SO4 al 10%).

Para cromatografia en columna se ha empleado como fase estacionaria
gel de silice 60 (Merck) (tamafio de particula 0.040-0.063 mm) y como

eluyentes los que se indican en cada caso.

Para la cromatografia de filtracion sobre gel se ha utilizado Biogel P-2
(Biorad) (rango de fraccionamiento: 100 a 1800 Daltons). Se ha usado con fines
preparativos una columna de 47 x 3.5 cm. Como eluyente se ha usado una
mezcla de agua-metanol 1:1 desgasificada previamente a vacio de trompa de
agua. El flujo fue de 12-14 mL/h y estuvo controlado por una bomba peristaltica
(Pharmacia LKB P-1). Las muestras se han disuelto en el mismo eluyente y
recogido en fracciones de 5.5 mL en un colector automatico Biichi 684. El

seguimiento de las fracciones se realiz6 por c.c.f. analitica.

Los espectros de 'H-RMN y “C-RMN se han registrado en
espectrometros Bruker AMX 300 y Bruker AMX 500. Se han empleado como
disolventes CDCl;, DMSO-ds, MeOH-d, y D;0O. Los valores de desplazamiento
quimico (J) se dan en ppm, tomando como referencia el tetrametilsilano (6=0) o
calibrando respecto a las sefiales del disolvente. Los valores de constante de

acoplamiento (J) se dan en Hz.

La asignacién de las sefiales de '"H RMN se ha facilitado mediante
experiencias de intercambio isotopico con 6xido de deuterio y por experimentos
de correlacion homonuclear 2D COSY (Correlated Spectroscopy). La
asignacion de senales de *C RMN se complet6é mediante el empleo de técnicas

de correlacion 2D HETCOR (Heteronuclear Correlated Spectroscopy). En
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algunos casos ha sido de gran ayuda el registro de espectros a alta temperatura
(60 y 90 °C).

El aspecto y la multiplicidad de las sefiales se indica mediante las
abreviaturas s (singulete), d (doblete), t (triplete), q (cuartete), h (heptete), m
(multiplete), dd (doblete de doblete), ddd (doble doblete de doblete), td (triplete
de doblete), etc. Se ha utilizado la abreviatura b para indicar seiiales anchas.

Asi, bd significa doblete ancho.

Los espectros de infrarrojo (IR) se han registrado en umn
espectrofotdmetro FT-IR BOMEM MB-120. Se ha utilizado la técnica de
pastilla de bromuro potasico seco, conteniendo aproximadamente el 1% de la

muestra.

Los espectros de masas se han realizado en espectrometros Kratos MS
80 RFA y Micromass AutoSpeQ. Las diferentes experiencias realizadas en cada
uno de estos aparatos fueron:

Equipo Kratos MS 80 RFA

- Ionizacién por bombardeo con atomos rapidos (FAB, “Fast Atom
Bombardment”, modo positivo). El gas empleado fue argon o xenédn. Voltaje
acelerador de 7-8 kV en el cafién de gas. El voltaje acelerador en la fuente fue
de 4 kV, la corriente de ionizacion de 1 mA y la presion de 2-10* mBar. Se
utiliza yoduro sédico como iniciador de iones y glicerol, tioglicerol o alcohol
nitrobencilico como matriz. La resolucion fue de 1000 6 10000 (definicion del
10% de valle) para velocidades de barrido de 3 o 10 s/dec. respectivamente. Las
muestras se introducen disueltas en agua, dimetilsulféxido, metanol o en
cloroformo segin su solubilidad. En FAB de alta resolucion (HR-FAB) se han

empleado Csl y Rbl como iniciadores de iones.
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- Jonizacion quimica (CI, “Chemical Ionization™) a 150 eV, usando
como gas reactivo isobutano a un presion de 0.8 bar, corriente de 500 pA,
voltaje de acelerador de 4 u 8 kV, resolucion 1000 (definicion del 10% valle) y
velocidad de barrido de 10 s/dec.

Equipo Micromass AutoSpeQ:

- lonizacion quimica (CI, “Chemical Ionization”) a 150 eV, usando
como gas reactivo metano e isobutano a un presién de 0.8 bar, corriente de 500
uA, voltaje de acelerador de 8 kV, resolucion 10000 (definicion del 5% valle) y

velocidad de barrido de 5 s/dec.
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Prodv ~tos Comerciales

Acetato potasico (FLUKA)

Acetato sddico (PANREAC)

Acetato de tetrabutilamonio (SIGMA-ALDRICH)
Acetona (PROLABO)

Acido acético (PANREAC y MERCK)
Acido clorhidrico 35% (PANREAC)
Anbhidrido acético (PANREAC)
Bencilamina (FLUKA)

Benzaldehido (MERCK)
N-Bromosuccinimida (MERCK)
Butanona (PROLABO y PANREAC)
Butilamina (MERCK)

Carbonato sodico (PANREAC)
Catalizador de Pd disperso al 10% en carbén activo (SIGMA-
ALDRICH)

Cloroformiato de etilo (MERCK)
Cloruro de benzoilo (MERCK)

Cloruro de decanoilo (MERCK)

Cloruro de dodecanoilo (MERCK)
Cloruro de hexanoilo (MERCK)

Cloruro de hierro (II) anhidro (MERCK)
Cloruro de octanoilo (MERCK)

Cloruro de sulfurilo (MERCK)

Cloruro de tosilo (MERCK)

Cloruro de zinc (II) (PANREAC)
Decilamina (MERCK)
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Diclorometano (PROLABO)

Dietilamina (FLUKA)

Dimetilformamida (PANREAC)
Dimetilsulféxido (FLUKA)

Disulfuro de carbono (MERCK)
Dodecilamina (MERCK)

Etanol 96° (PANREAC)

Etanol absoluto (PANREAC)

D-Galactosa (FLUKA)

D-Glucosa (MERCK)

D-Glucosamina hidrocloruro (FLUKA)
Hidrégenocarbonato sédico (PANREAC)
Hidrogenosulfato de tetrabutilamonio (MERCK)
Hidroxido de bario (PANREAC)

Hidréxido potasico (FLUKA)

Hidréxido sodico (PANREAC)

Hidréxido de tetrabutilamonio (FLUKA)
Isopropanol (PANREAC y PROLABO)
1,2-O-Isopropiliden-a-D-glucofuranosa (SIGMA-ALDRICH)
D-Manosa (CARLO ERBA)

Metanol (PROLABO)

Octilamina (MERCK)

Peroxido de hidrogeno 33%(p/v) (PANREAC)
Piridina (PANREAC)

Resina Amberlite IR-120(H") (FLUKA)
Resina Amberlite IRA-400(CI") (BDH)

Sulfato magnésico (PANREAC)

Sulfito potasico (FLUKA)

Sulfito sédico (MERCK)
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Taurina (MERCK y FLUKA)
Tetracloruro de carbono (PANREAC)
Tioacetato sddico (FLUKA)

Tolueno (PANREAC)

Trietilamina (FLUKA)
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7.3. SECADO DE DISOLVENTES Y RE4CTIVOS

Acetona

Se afiade permanganato potasico y se calienta a reflujo hasta que el
color violeta se mantiene. La acetona asi tratada se filtra y seca sobre carbonato
potasico anhidro. Se vuelve a destilar bajo atmosfera de argon, recogiendo la

acetona sobre tamiz molecular de 4 A recien activado.

Diclorometano

Se seca el disolvente comercial sobre cloruro célcico escariforme y a
continuacion se destila sobre hidruro de calcio bajo atmoésfera de argén,
recongiendo el diclorometano sobre tamiz molecular de de 4 A recier activado.

Piridina

Se calienta a reflujo sobre hidroxido de potasio durante 1 h y a

continuacion se destila con columna de fraccionamiento.

Cloruro de zinc

El producto se funde en un crisol y se mortura una vez solidificado para

su uso inmediato.
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7.4. MATERIAS PRIMAS

/
7.4.1. 6-Desoxi-6-C-sulfo-D-glucopiranosa, sal potasica (66)

SOK

Ho/& O:
HO OH

OH

Se prepara segin un método similar al descrito por AB. Roy y M.
Hewlins:' A una disolucién de 1,2-O-isopropilidén-a-D-glucofuranosa (2.0 g,
9.09 mmol) en 10 mL de piridina enfriada en un bafio de hielo-sal, se afiade
agitando cloruro de tosilo (1.73 g, 9.09 mmol). La reaccién se deja estar una
noche a esa temperatura. Se vierte sobre agua-hielo y se extrae con
diclorometano. La fase orgéanica se lava con acido clorhidrico 1M, bicarbonato
sodico saturado y agua, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra
a sequedad. El bruto se disuelve en 40 mL de alcohol etilico y se le afiade una
disolucién de sulfito sodico (2.08 g, 16.5 mmol) en 40 mL de agua destilada. La
mezcla se calienta a reflujo durante 24 h. La disolucién se concentra hasta
aproximadamente un tercio del volumen original y el solido precipitado se
elimina por filtracion. El filtrado se pasa por una columna de resina Amberlita
IR-120(H") (40 mL) recogiéndose la fraccién de pH acido. La disolucién se
concentra a sequedad y el aceite espeso resultante se disuelve en agua destilada
y se concentra repetidas veces para eliminar el SO,. El crudo se disuelve en
agua y se lleva a pH neutro con hidroxido de bario. Después de dejar reposar
una noche se filtra el solido precipitado y se lava repetidas veces con agua. El
filtrado y lavados se concentran a sequedad. El solido se pulveriza y trata con
etanol a reflujo (2 x 75 mL). El residuo sélido se vuelve a disolver en aguay se
pasa de nuevo por una columna de resina Amberlita IR-120(H"). La fraccién de

pH &cido se neutraliza con una disolucién de hidréxido potasico 0.1M. La
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disolucién se concentra hasta aproximadamente unos 25 mL y se afiade
goteando y con agitacion a 450 mL de etanol enfriado a 0 °C. Tras dejar estar
una noche en el frigorifico se decanta el liquido y el solido precipitado se lava
con etanol (2 x 30 mL). Se disuelve en agua el solido y se liofiliza, para dar 66
como espuma de color pardo. Rendimiento: 1.58 g, 50%.

7.4.2. 1,2,3-tri-O-Acetil-4,6-O-bencilidén-a-D-galactopiranosa (288)

Ph
o
o]
(o}
AcO
AcO
OAc

Se prepara segiin el método descrito por E.G. Gros y V. Deulofeu:? A
una mezcla de D-galactosa (6.5 g) y 15 mL de benzaldehido se afiade 5 g de
cloruro de zinc recién fundido. La suspension resultante se agita vigorosamente
a temperatura ambiente y tras unas horas se afiaden 20 mL extra de
benzaldehido, y la agitacién se mantiene hasta completar 24 h. Pasado este
tiempo se extrae con cloruro sédico saturado (4 x 15 mL). La fase acuosa se
alcaliniza con una disolucién de carbonato sédico al 10%. El precipitado
resultante se filtra y las aguas madres se extraen con hexano (2 x 100 mL). La
fase acuosa se concentra a sequedad y el s6lido resultante se extrae coﬁ acetato
de etilo a reflujo (4 x 125 mL). La fase organica se seca y concentra a sequedad
y el crudo se disuelve en 20 mL de piridina a la que se afiaden 10 mL de Ac,O
tras enfriar a 0 °C. Se deja una noche en el frigorifico agitando ocasionalmente.
Se vierte sobre agua-hielo y se extrae con diclorometano. La fase organica se

lava con acido clorhidrico 1M, bicarbonato sédico saturado y agua, se seca
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sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a sequedad. El producto se
recristaliza de metanol. Rendimiento: 2.3 g, 16%.

7.4.3. 1,2,3-tri-O-Acetil-4-O-benzoil-6-bromo-6-desoxi-a-D-galactopiranosa
(289)

BzO Br

(o]
AcO
AcO

OAc

Se prepara segun el método descrito por A. Yeagley, A.J. Benesi y M.
Miljkovic:3 A una disolucion de 1,2,3-tri-O-acetil-4,6-di-O-bencilidén-a-D-
galactopiranosa 288 (1.77 g, 12.68 mmol) en 35 mL de CCl, seco, se afiade
carbonato béarico (1.77 g) y N-bromosuccinimida (0.88 g, 4.96 mmol). La
mezcla se calienta a reflujo durante 2 h. Tras dejar enfriar, se filtran los sélidos
en suspensién y se lavan con diclorometano. La fase organica se concentra a
sequedad para dar 270 como aceite espeso que se usa sin purificar.
Rendimiento: 2.08 g, 98%.

7.4.4. 1,2,3-tri-O-Acetil-6-S-acetil-4-O-benzoil-6-tio- a-D-galactopiranosa

(162)
Bz2O0 _sAc
Q
AcO
AcO

OAc

Se prepara segiin el método descrito por A. Yeagley, A.J. Benesi y M.
Miljkovic:> A una disolucién de 1,2,3-tri-O-acetil-4-O-benzoil-6-bromo-6-
desoxi-a-D-galactopiranosa 289 (1.0 g, 2.11 mmol) en 5 mL de DMSO seco se
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afiade tioacetato potasico (1.0 g, 8.76 mmol). La mezcla se agita a temperatura
ambiente durante 24 h. Transcurrido este tiempo se afiaden 150 mL de salmuera
y se extrae con diclorometano (2 x 100 mL). La fase orgénica se lava con
salmuera, se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a sequedad.
El bruto se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice (AcOEt-
Hexano, 1:4 a 1:2) para dar 149 como aceite espeso amarillo. Rendimiento:
0.69 g, 70%.

7.4.5. 3-Acil-2,3-dihidro-5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-tionas (169 - 171).

Meétodo general:

S
g

Se prepara segin el método descrito por K. Baczko y D. Plusquellec:*
A una suspensién agitada de 2-mercapto-5-metil-1,3,4-tiadiazol (2.37 g, 18
mmol) en 40 mL de diclorometano enfriado a 0 °C, se afiade trietilamina (2.8
mL, 20 mmol). Una vez que todo el sélido se ha disuelto se afiade lentamente
una disolucién del cloruro de acido (20 mmol) en 10 mL de diclorometano. Se
agita a 0 °C durante 6 h y a continuacién la reaccién se lava con acido
clorhidrico 1M (2 x 10 mL), bicarbonato sddico saturado (3 x 20 mL) y agua
destilada (2 x 10 mL). La fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro
y se concentra a sequedad. Los productos se usan sin purificar. Se han

preparado los siguientes compuestos:

7.4.5.1. 2,3-Dihidro-5-metil-3-octanoil-1,3,4-tiadiazol-2-tiona (169)
Rendimiento: 4.41 g, 95%.
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7.4.5.2. 3-Decanoil-2,3-dihidro-5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-tiona (170)
Rendimiento: 4.36 g, 85%.

7.4.5.3. 2,3-Dihidro-3-dodecanoil-5-metil-3-1,3,4-tiadiazol-2-tiona
a7
Rendimiento: 4.40 g, 78%.

7.4.6. [-D-glucopiranosilamina (290)

Se prepara segiin el método descrito por Ling y Nanji:> A un suspension
de D-glucosa (50.0 g, 277.8 mmol) en metanol superseco (100 mL) enfriada a 0
°C, se burbujea con amoniaco hasta total disoluciéon. La mezcla de reaccion se
deja estar a 0 °C durante un mes, apareciendo un sélido blanco que se filtra y

lava con etanol. Rendimiento: 60.0 g, 60%.

7.4.7. N-Acil-p-D-glucopiranosilaminas (167 — 168). Método general:

OH

A
hig

OH o

Se prepara segiun el método descrito por D. Plusquellec y cols. % A una
disolucién de B-D-glucopiranosilamina 271 (1.00 g, 5.59 mmol) en 5 mL de
agua destilada se afiade lentamente y con vigorosa agitacion una disolucién de
3-acil-2,3-dihidro-5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-tiona (6.71 mmol) en 10 mL de
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acetona y se agita a temperatura ambiente durante 24 h. El procesado de la

reaccion depende de la longitud de la cadena y se describe en cada caso.
7.4.7.1. N-Octanoil--D-glucopiranosilamina (167)

Terminada la reaccion, se lleva a sequedad la disolucién y el bruto se
purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice (CH2Cl,-MeOH, 5:1 a
1:1). El producto se lava con acetona. Rendimiento: 0.80 g, 47%.

7.4.7.2. N-Dodecanoil-p-D-glucopiranosilamina (168)

Terminada la reaccion, se afiaden 5 mL de acetato de etilo. Se agita
vigorosamente y se dejan separar las dos fases. El solido que queda en la
interfase se filtra y las aguas madres se dejan estar en el frigorifico para dar una
nueva cosecha de la amida. Se unen ambas s6lidos y se lavan con acetato de

etilo, éter etilico y acetona. Rendimiento: 1.70 g, 60%.

7.4.8. N-Acil-2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosas (172 — 175). Método

general:

Se han preparado segin el método descrito por Onodera y cols.:” A una
disolucién de hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (5.0 g, 23.19 mmol)
en hidroxido sédico 1M (25 mL) enfriada en baiio de hielo-sal, se afiade cloruro
de acilo (30 mmol) e hidréxido sédico 1M (25 mL), en porciones y de manera
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alternada, agitando vigorosamente y afiadiendo agua destilada cuando el medio
se hace muy espeso. Terminada la adicion se agita durante una hora mas y
finalmente se deja estar en el frigorifico durante una noche. El sélido
precipitado se filtra y lava con agua hasta que el filtrado no de positiva la
reaccion de c'oruros. El acido graso se elimina lavando repetidas veces con

etanol y éter. Los productos se recristalizan de etanol.

7.4.8.1. 2-Desoxi-2-hexanamido-D-glucopiranosa (172)
Rendimiento: 1.93 g, 30%.

7.4.8.2. 2-Desoxi-2-octanamido-D-glucopiranosa (173)
Rendimiento: 3.54 g, 50%.

7.4.8.3. 2-Decanamido-2-desoxi-D-glucopiranosa (174)
Rendimiento: 4.10 g, 53%.

7.4.8.4. 2-Desoxi-2-dodecanamido-D-glucopiranosa (175)
Rendimiento: 4.86 g, 58%.

7.4.9. 2-Benzamido-2-desoxi-D-glucopiranosa (291)

OH

HO Q

OH
NHBz

Se prepara segiin un método similar al descrito por Onodera y cols.:.” A
una disolucion de hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (5 g, 22.5 mmol)
y bicarbonato sodico (4.2 g, 50 mmol), se afiade lentamente y agitando cloruro

de benzoilo (3 mL, 25 mmol) a temperatura ambiente. Terminada la adicion se
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sigue agitando durante una hora y se deja estar la reaccién una noche en el
frigorifico. El solido precipitado se filtra y lava con agua destilada fria, etanol y
éter. El producto se recristaliza de etanol. Rendimiento: 4.14 g, 80%.

7.4.10. Metil 2-benzamido-2-desoxi-a-D-glucopirandsido (269)

OH

HO Q
HO
BzNH

OMe

Se prepara segin el método descrito por Gibbs y cols.:® Una mezcla de
2-benzamido-2-desoxi-D-glucosa 291 (5 g, 17.65 mmol) y resina Amberlita IR-
120(H") (10 g) en 70 mL de metanol se calienta a reflujo durante 24 h. Se filtra
y lava la resina con metanol caliente. El filtrado y los lavados se unen y
concentran a vacio hasta un tercio del volumen original y se filtra el glicésido
cristalizado. Las aguas madres vuelven a tratarse con la resina otras 24 h para
obtener una nueva cosecha del glicosido por el mismo procedimiento.
Rendimiento: 3.4 g, 65%.

7.4.11. Metil 3,4-di-O-acetil-2-benzamido-2-desoxi-6-O-tosil-a-D-
glucopirandsido (270)

OTs

AcO Q
AcO
H
BzN o

Se prepara segin el procedimiento descrito por R. Khan 'y L. Hough:® A

Me

una disolucion de metil 2-benzamido-2-desoxi-a-D-glucopirandsido 269 (1.5 g,

5.05 mmol) en 20 mL de piridina enfriada en un bafio de hielo-sal se afiade



211
7.4 Materias Primas

lentamente y con agitacion una disolucién de cloruro de tosilo (1.16 g, 6.06
mmol) en 10 mL de piridina. Tras una noche a esta temperatura se afiaden 40
mL de anhidrido acético y la reaccioén se deja estar una noche a 0 °C. El crudo
se vierte sobre agua-hielo y se extrae con diclorometano. La fase orgénica se
lava con acido clorhidrico 1M, bicarbonato sodico saturado y agua, se seca
sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a sequedad. Rendimiento: 2.4 g,
90%.

7.4.12. Metil 3,4-di-O-acetil-6-S-acetil-2-benzamido-2-desoxi-6-tio-a-D-
glucopirandsido (271)

SAc

AcO Q
AcO
BzNH

OMe

Se prepara segun el método descrito por J.G. Fernandez-Bolafios y
cols.:'® A una disolucién de metil 3,4-di-O-acetil-2-benzamido-2-desoxi-6-O-p-
tosil-a-D-glucopiranésido 270 (2 g, 3.73 mmol) en 40 mL de butanona se afiade
tioacetato potasico (0.59 g, 5.22 mmol) y se calienta a reflujo durante 4 h. Se
filtran las sales y se lavan con acetona. El filtrado y los lavados se llevan a
sequedad y el aceite espeso resultante se disuelve en diclorometano y se lava
con agua destilada. La fase organica se seca sobre sulfato magnésico anhidro y
se concentra a sequedad. El producto se recristaliza de etanol. Rendimiento:
1.15 g, 70%.
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7.4.13. 1,2-O-Isopropilidén-6-O-tosil-a-D-glucofuranosa (68)

Ts
H H
(0]
c)__‘,Me
Me

Se prepara segiun un procedimiento similar al descrito por J.M. Garcia
Femmandez y cols:'' A una disolucién de 1,2-O-isopropilidén-o-D-
glucofuranosa (1 g, 4.54 mmol) en 5 mL de piridina seca se afiade a 0 °C
cloruro de tosilo (866 mg, 4.54 mmol). La reaccién se deja estar a —10 °C
durante una noche, tras lo cual el crudo de reaccion se vierte sobre agua-hielo.
Se extrae con diclorometano (3x50 mL) y la fase organica se lava con HCI 1M,
bicarbonato soédico saturado y finalmente con agua. Se seca sobre sulfato
magnésico anhidro y se concentra a sequedad la disolucion. El derivado tosilado
se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice (CH,Cl,-MeOH,
60:1). Rendimiento: 811 mg, 48%.

7.4.14. 3,5-di-O-Acetil-1,2-O-isopropilidén-6-O-tosil-a-D-glucofuranosa
(273)

Ts
Ac Ac

o

o_{/Me

Me

A una disolucién de 68 (634 mg, mmol) en 3 mL de piridina enfriada a

0 °C se afiade 3 mL de anhidrido acético. Tras una noche de reaccion a 5 °C se
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procesa como se ha descrito para 248, dando 251 que se usa sin purificar.

Rendimiento: 738 mg, 95%.

7.4.15. 1,2:3,4-di-O-Isopropilidén-a-D-galactopiranosa (292)

Se prepara segun un procedimiento similar al descrito por D. Horton y
cols.:'"* A una suspension agitada de D-galactosa anhidra (2.25 g, 12.5 mmol) en
50 mL de acetona seca, se afiade sulfato de cobre (I) (5 g) y acido sulfurico
concentrado (0.25 mL). Después de 24 h a temperatura ambiente se filtra sobre
celita la mezcla de reaccion y el filtrado se lleva a sequedad. El crudo se
disuelve en metanol y se afiade agitando y en porciones hidroxido de calcio
hasta pH 7. Se filtran sobre celita las sales insolubles y se concentra a sequedad
para dar 292 como aceite espeso, que se usa sin purificar. Rendimiento: 1.8 g,
55%.

7.4.16. 1,2:3,4-di-O-Isopropilidén-6-O-tosil-a-D-galactopiranosa (293)
Me OTs
X Q
Me o
Me}o
Me

Se prepara segun un procedimiento similar al descrito por W.A. Szarek
y JK.N. Jones:"* A una disolucién agitada de 292 (500 mg, 1.92 mmol) en 8
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mL de piridina enfriada a 0 °C, se afiade cloruro de tosilo (476 mg, 2.50 mmol).
Terminada la adicion se deja estar a temperatura ambiente durante 4 h. Se
vierte sobre agua-hielo y se extrae con diclorometano. La fase organica se lava
con acido clorhidrico 1M, bicarbonato sédico saturado y agua, se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y se concentra a sequedad. El bruto se purifica por
cromatografia en columna sobre gel de silice (Et;O-Hexano, 1:5 a 1:3) para dar

293 como aceite espeso. Rendimiento: 602 mg, 76%.

7.4.17. 6-Azido-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa

(294)
Me>< N3
Me o
b%
Me
Me

Se prepara segin un procedimiento similar al descrito por J.M. Garcia
Fernandez y cols.:'* A una disolucion de 293 (500 mg, 1.20 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) se afiade azida sodica (157 mg, 2.41 mmol) y se
calienta a 130 °C con agitacién durante 8 horas. La disolucion se concentra a
sequedad y el bruto se disuelve en diclorometano (50 mL). Se extrae con
salmuera (3 x 40 mL) y la fase organica se seca sobre sulfato magnésico
anhidro y se concentra a sequedad. El bruto se purifica por cromatografia en
columna sobre gel de silice (Et;O-Hexano, 1:10) para dar 294 como so6lido
blanco. Rendimiento: 265 mg, 77%.
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7.4.18. 6-Amino-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-isopropilidén-a-D-galactopiranosa
277)

MeXo NHZ
Me o&
bg
Me

Me

Se prepara seglin un procedimiento similar al descrito por W.A. Szarek
y JK.N. Jones:"> A una disolucién de 294 (400 mg, 1.40 mmol) en metanol (8
mL) se afiade catalizador de paladio disperso al 10 % en carbén activo (100 mg)
y se agita a temperatura ambiente durante 3 h bajo atmosfera de hidrogeno. Se
filtra sobre celita y el filtrado se concentra a sequedad para dar 277 como aceite

espeso. Rendimiento: 327 mg, 90%.

7.4.19. Alquil isotiocianatos grasos (218 - 219). Método General:

Se prepara segun un procedimiento similar al descrito por C. Tournaire-
Arellano y cols.:'> A una suspensién de la amina (20 mmol) en 25 mL de
hidréxido sédico al 4% a 40 °C se afiade CS, (1.3 mL, 24 mmol) gota a gota 'y
con agitacién. Después de 4 h se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se
adiciona cloroformiato de etilo (1.9 mL, 20 mmol) lentamente y con agitacion.
Tras una hora se lleva a sequedad el bruto y se siembra en gel de silice

utilizando hexano. Después de 24 h se eluye el isotiocianato con hexano.
7.4.19.1, Octilisotiocianato (218). Rendimiento: 2.74 g, 80%.

7.4.19.2. Dodecilisotiocianato (219). Rendimiento: 3.76 g, 83%.
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7.4.20. Alquil o, w-diisotiocianatos grasos (222 - 223). Método general:

>e prepara segin un procedimiento similar al descrito por C. Tournaire-
Arellano y cols.:”” A una suspension de la diamina (20 mmol) en 45 mL de
hidréxido sédico al 4% a 40 °C se afiade CS, (2.66 mL, 44 mmol) gota a gotay
con agitaciéon. Después de 4 h se deja enfriar hasta temperatura ambiente y se
adiciona cloroformiato de etilo (3.8 mL, 40 mmol) lentamente y con agitacion.
Tras una hora se lleva a sequedad el bruto y se siembra en gel de silice
utilizando hexano. Después de 24 h se eluye el isotiocianato con CH>Cl-

Hexano, (1:3).

7.2.20.1. 1,6-Diisotiocianatohexano (222)
Rendimiento: 1.64 g, 41%.

7.4.20.2, 1,12-Diisotiocianatododecano (223)
Rendimiento: 2.16 g, 38%.
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7.6.1. 6-Desoxi-D-galactopiranosa-6-C-sulfonato, sal potdsica (1)

OH

SOK
O
5,

HO OoH

OH

A una disolucion de 1,2,3-tri-O-acetil-6-S-acetil-4-O-benzoil-6-desoxi-
o~-D-galactopiranosa 149 (1.38 g, 2.96 mmol) en 15 mL de acido acético glacial
se afiade acetato potasico (0.29 g, 2.96 mmol) y agua oxigenada al 34 % (2.81
mL, 35.58 mmol) y se calienta a 40 °C durante 16 h. La disolucién se lleva
sequedad coevaporando repetidas veces con etanol y el residuo se seca en la
linea de vacio para eliminar trazas de acido acético. El bruto se disuelve en 20
mL de metanol superseco y se afiade metoxido sodico 0.1 M hasta pH 9-10. La
reaccion se deja evolucionar a temperatura ambiente durante 24 h, afiadiéndose
a continuaci6én agua hasta que todo el sélido precipitado se disuelva. El medio
se acidifica hasta pH 0-1 utilizando resina Amberlita IR-120(H"). Se filtra y
lava la resina y la disolucién se neutraliza con hidréxido potasico 0.1 M. Se
concentra a sequedad y el sirupo se liofiliza para dar 1 como espuma
amarillenta. Se obtuvo una muestra analitica purificando por cromatografia de
permeacion en columna de Biogel P2 (47x3.5 cm), utilizando como eluyente
MeOH-H;O (1:1).

Rend. 757 mg, 90%:; Ry 0.30 (PrOH-MeOH-H,0, 3:1:1); [o]p*™®
+42.8° (¢ 1.1, H,0).

'H RMN: (300 MHz en D;0) 8 5.15 (d, 1H, J; » 3.8 Hz, H-1a), 4.52 (d, 1H, J,,
7.9 Hz, H-1p), 4.39 (ddd, 1H, J; 5 1.0 Hz, Js ¢, 7.3 Hz, H-54), 3.97 (ddd,
1H, J;5 0.9 Hz, Jsg, 4.9 Hz, Jsg 6.8 Hz, H-50), 3.89 (dd, 1H, J54 3.3
Hz, H-4a), 3.86 (dd, 1H, J;, 3.4 Hz, Ji5 0.9 Hz, H-4p), 3.81 (dd, 1H,
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J>3 10.3 Hz, H-3), 3.69 (dd, 1H, H-2a), 3.60 (dd, 1H, J,3 10.0 Hz, H-
3p), 3.38 (dd, 1H, H-2p), 3.17 (dd, 1H, Je.6» 14.6 Hz, H-6ap), 3.09 (dd,
1H, H-6b), 3.05 (dd, 1H, H-6ba).

BC RMN: (75.5 MHz en D,0) & 96.53 (C-18), 92.40 (C-1a), 72.75 (C-3p),
71.60 (C-2), 71.18 (C-5p), 71.12 (C-4a), 70.50 (C-4), 69.20 (C-3a),
68.12 (C-2a), 66.66 (C-5a), 52.19 (C-6a), 52.04 (C-65).

FABMS: m’z 305 [100%, (M+Na)'].
IR: Vinax 3370 (OH), 1187 y 1048 cm™ (SO,).

7.6.2. Acido I-ciclohexilamonio-1,6-didesoxi-D-tagato-6-C-sulfonico, sal
interna (2)

038

o oH

+
CHoNHoCgH 14

A una disolucién de 1 (262 mg, 0.93 mmol) en 5 mL de agua destilada
se afiade resina Amberlita IR-120(H") hasta pH 0-1. Se filtra y lava la resina con
agua, uniéndose filtrado y lavados. A continuacion se afiade ciclohexilamina
lentamente y en porciones hasta pH 6 (total: 0.11 mL) y se concentra a
sequedad coevaporando repetidas veces con etanol del 96%. El solido resultante
se recristaliza de agua-etanol 1:1 (aprox. 8 mL) para dar una primera cosecha de
2. Las aguas madres se concentran a sequedad y se recristalizan de agua-etanol

1:3 (aprox. 4 mL) para dar una nueva cosecha de 2.

Rend. 300 mg, 94%; p.f. 224-226° [a]p>® +31.3° (¢ 0.6, H,0).
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'H RMN: (300 MHz en D,0) § 4.59-4.54 (m, 1K, H-5q), 4.40-4.33 (m, 3H, H-
4o, H-3 , 7-58), 425 (dd, 1H, Js,4 4.6 Hz, J,5 3.6 Hz, H-4p), 4.12 (d,
1H, H-3p), . 31-3.10 (m, 8H, (H-1a)q, (H-1a)g, (H-1b)a, (H-1b)A, (H-
6a)a, (H-62)p, (H-6b)a, (H-6b)A), 2.04-1.11 (m, 22H, ciclohexilo).

13C RMN: (75.5 MHz en D,0) & 103.17 (C-2a), 100.15 (C-28), 78.56 (C-3a),
75.86 (C-5p), 75.56 (C-5a), 73.18 (C-3), 72.25 (C-4a), 71.92 (C-4),
58.16 (C-15), 58.07 (C-1a), 51.76 (C-6p), 50.71 (C-6a), 28.84, 28.73,
28.68, 24.58, 24.17, 23.97 (ciclohexilo).

FABMS: m’z 326 [100%, (M+H)"].
IR: Vinax 3468, 3333, 3079 (NH, OH), 1164 y 1053 cm™ (SO,).

Andlisis. Calculado para CpH,:NOSS; C, 44.30; H, 7.12; N, 4.30.
Encontrado C, 44.27; H, 6.82: N, 4.62.

7.6.3.  2,3,4-tri-O-Acetil-N-acil-6-O-tosil-p-D-glucopiranosilaminas  (3-4).
Método general:

A una suspension enfriada a —~10 °C de N-acil-B-D-glucopiranosilamina
(3.27 mmol) en 10 mL de piridina seca se afiade lentamente - en porciones una
disolucioén de cloruro de tosilo (3.93 mmol) en SmL de piridina. La mezcla se
agita hasta que toda la amida se disuelve, y se deja una noche a 0 °C. La
disolucién se vierte sobre agua-hielo y se extrae con CH,Cl, (3x15 mL). La
fase organica se lava con 4cido clorhidrico 2 M, bicarbonato sodico saturado y
agua, se seca sobre MgSO, y se lleva a sequedad. El tosilato resultante se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice (CH,Cl,-MeOH, 40:1 a

5:1). El tosilato puro se acetila a 0 °C con 6 mL de Ac,O-Py, (1:1) durante 6
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horas y se procesa de igual modo que el tosilato para dar 3-4, que se
recristalizan de EtOH.

7.6.3.1. 2,3,4-tri-O-Acetil-N-octanoil-6-O-tosil--D-glucopiranosilamina (3)

Rend. 1.28 g, 67%; Ry 0.41 (Eter-Hexano, 5:1); p.f. 106-107°; [a]p™"
+14° (c 1, piridina).

"H RMN: (300 MHz en CDCl;) Tabla 2 y & 7.78-7.73 (m, 4H, aromaticos), 6.20
(d, 1H, Jing 9.4 Hz, NH), 2.45 (s, 3H, PhMe), 2.15 (bm, 2H, CH,
cadena grasa), 2.02, 2.01, 1.97 (OCOMe), 1.57 (bm, 2H, CH, cadena
grasa), 1.27 (bm, 2H, CH, cadena grasa), 0.87 (t, 3H, J 7.2 Hz, Me

cadena grasa).

3C RMN: (75.5 MHz en CDCl3) Tabla 3 y & 173.30 (NHCO), 170.77, 169.83,
169.19 (COMe), 144.94, 132.28, 129.71, 128.02 (aromaticos), 36.48
(C-1%, 31.47 (C-5'), 28.89 (C-4"), 28.78 (C-3"), 25.03 (C-2'), 22.43 (C-
6), 21.52 (PhMe), 20.43, 20.33 (MeCOO), 13.90 (C-7").

FABMS: m/z 608 [100%, (M+Na)'].
IR: Vinex 3376 (NH), 1749 (C=0), 1371y 1180 cm™ (SO,).

Andlisis. Calculado para C;H3;NOy;S; C, 55.37; H, 6.71; N, 2.39; S, 5.47.
Encontrado C, 55.24; H, 6.60; N, 2.44; S, 5.18.



225
7.6 Nuevos productos

7.6.3.2 2,3,4-tri-O-Acetil-N-dodecanoil-6-O-tosil-p-D-glucopiranosilamina
4)

Rend. 1.36 g, 65%; Ry 0.45 (Eter-Hexano, 5:1); p.f. 78-80° {a]p*®
+15° (¢ 1, piridina).

'H RMN: (300 MHz en CD;OD) Tabla 2 y & 7.77-7.72 (m, 4H, aromaticos),
2.45 (s, 3H, PhMe), 2.18 (bm, 2H, CH, cadena grasa), 1.97, 1.95, 1.91
(OCOMe), 1.57 (bm, 2H, CH, cadena grasa), 1.28 (bm, 2H, CH, cadena
grasa), 0.89 (t, 3H, J 7.3 Hz, Me cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CD;OD) Tabla 3 y § 176.81 (NHCO), 171.54, 171.06,
171.01 (COMe), 146.71, 133.78, 131.09, 129.21 (aromaticos), 37.07
(C-1%, 33.07 (C-9", 30.74, 30.61, 30.45, 30.17 (C-3' a C-8), 26.67 (C-
2", 23.73 (C-10", 21.62 (PhMe), 20.55 (MeCOO), 14.95 (C-11").

FABMS: m/z 664 [100%, (M+Na)'].
IR: Viax 3324 (NH), 1743 (C=0), 1365 y 1182 cm (SO»).

Andlisis. Calculado para C3;Hy7NOy;S; C, 58.02; H, 7.38; N, 2.18; S, 5.00.
Encontrado C, 58.03; H, 7.37; N, 2.22; §, 5.24.
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7.6.4. 2,3,4-tri-O-Acetil-6-S-acetil-N-acil-p-D-glucopiranosilaminas  (5-6).
Método general:

A una disolucién de 2,3,4-tri-O-acetil-N-acil-6-O-tosil-B-D-
glucopiranosilamina 3-4 (1.74 mmol) en 10 mL de butanona se afiade tioacetato
potasico (2.27 mmol) y se calienta a reflujo durante 7 horas bajo atmésfera de
argén. Transcurrido este tiempo, se filtran y lavan las sales con acetona. La
disolucién y lavados se unen y se llevan a sequedad, y el crudo de reaccion se
disuelve en 100 mL de CH,Cl,. Se extrae con agua (2x50 mL), se seca la fase
organica con MgSQ,, se concentra a sequedad y los sirupos se purifican por
cromatografia en columna sobre gel de silice (Et,;O-Hexano, 2:1) para dar 5-6

como sélidos amarillentos que se recristalizan de metanol.

7.6.4.1. 2,3,4-tri-O-Acetil-6-S-acetil-N-octanoil-p-D-glucopiranosilamina (5)

Rend. 0.77 g, 90%; Ry 0.62 (Eter-Hexano, 5:1); p.f. 104-106°; [o]p>" -
22° (c 1, piridina).

'H RMN: (300 MHz en CDCl;) Tabla 2 y § 6.20 (d, 1H, J; ng 9.2 Hz, NH), 2.33
(s, 3H, SCOMe), 2.17 (m, 2H, CH, cadena grasa), 2.08, 2.04, 2.01
(OCOMe), 1.58 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.27 (m, 2H, CH; cadena
grasa), 0.88 (t, 3H, J 7.2 Hz, Me cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CDCl;) Tabla 3 y & 194.47 (SCOMe), 173.29
(NHCO), 170.89, 169.74 (COMe), 36.52 (C-1'), 31.48 (C-5"), 30.25
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(SCOMe), 28.87 (C-4"), 28.78 (C-3"), 25.04 (C-2'), 22.43 (C-6"), 20.56,
20.51, 20.46 (MeCOO), 13.92 (C-7).

FABMS: m/z 512 [100%, (M+Na)].
IR: Vimax 3335 (NH), 1749 (C=0), 1701 cm™ (SCOMe).

Andlisis. Calculado para C,H3sNOgS; C, 53.97; H, 7.20; N, 2.86; S, 6.55.
Encontrado C, 53.65; H, 7.24; N, 2.86; S, 6.69.

7.6.4.2. 2,3,4-tri-O-Acetil-6-S-acetil-N-dodecanoil-p-D-glucopiranosilamina
(6)

SAc

AcO O H
AcO N W\/\/\/\/

OAc o

Rend. 0.67 g, 88%; Ry 0.64 (Eter-Hexano, 5:1); p.f. 97-99°% [a}p®" -
20° (c 1, piridina).

"H RMN: (300 MHz en CD;0D) Tablas 10y 11y 8 2.30 (s, 3H, SCOMe), 2.18
(m, 2H, CH; cadena grasa), 2.04, 1.97, 1.95 (OCOMe), 1.57 (m, 2H,
CH, cadena grasa), 1.29 (m, 2H, CH, cadena grasa), 0.89 (t, 3H, J 7.2
Hz, Me cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CD;OD) Tabla 12 y & 196.13 (SCOMe), 176.83
(NHCO), 171.48 (COMe), 37.05 (C-1%, 33.07 (C-9), 30.74, 30.63,
30.46, 30.43; 30.12 (C-3' a C-8"), 26.60 (C-2"), 23.73 (C-10"), 20.74,
20.57 (MeCOO), 14.45 (C-11".
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FABMS: m/z 568 [100%, (M+Na)].
IR: Vinex 3335 (NH), 1748 (C=0), 1686 cm™ (SCOMe).

Andlisis. Calculado para C,cHa3sNOGS; C, 57.23; H, 7.94; N, 2.57; S, 5.88.
Encontrado C, 57.13; H, 7.93; N, 2.63; S, 6.22.

7.6.5. 6,6'-Ditiobis-(N-acil-p-D-glucopiranosilaminas) (7-8). Método

general:

Se disuelve 2,3,4-tri-O-acetil-6-S-acetil-N-octanoil-B-D-
glucopiranosilamina 5-6 (1.33 mmol) en 4.5 mL de metéxido sédico 0.5 My se
deja reaccionar a temperatura ambiente durante 24 h. Se neutraliza con resina
Amberlita IR-120 (H"), se filtra y lava la resina, y el filtrado y lavados se unen
y se llevan a sequedad. Los productos se purifican por cromatografia en
columna sobre gel de silice (CH,Cl,-Acetona, 2:1 a 1:5) para dar (5-6) como

s6lidos amarillentos que se recristalizan de metanol.

7.6.5.1. 6,6"-Ditiobis-(N-octanoil-p-D-glucopiranosilamina) (7)

s i
HO H
Hg& NYH Me
6
OH o

2

Rend. 0.68 g, 80%; Ry 0.23 (CH,CL,-MeOH, 5:1); p.f. 96-98° (MeOH);

[a]p™® +26° (c 1, piridina).
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'H RMN: (300 MHz en CD;OD) Tabla 2 y § 2.24 (t, 2H, J 7.1 Hz, CH, cadena
grasa), 1.62 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.30 (m, 2H, CH, cadena
grasa), 0.89 (m, 3H, Me cadena grasa).

BC PMN: (75.5 MHz en CD;OD) Tabla 3 y § 178.03 (CQO), 37.18 (C-1"), 32.91
(C-5", 30.24 (C-4"), 30.20 (C-3"), 26.66 (C-2"), 23.68 (C-6"), 14.45 (C-
7).

FABMS: m’z 663 [100%, (M+Na)'].

IR: Vimax 3320 (NH, OH), 1669 cm™ (C=0).

Andlisis. Calculado para C,sHs;N,0,08-H,0; C, 51.04; H, 8.26; N, 4.25; S, 9.73
Encontrado C, 50.77; H, 8.26; N, 4.06; S, 10.26.

7.6.5.2. 6,6"-Ditiobis-(N-dodecanoilamino-p-D-glucopiranosilamina) (8)

HO' Sg; S H
(o} N
: OH \fole;Me
2
Rend. 0.78 g, 78%; Ry 0.41 (CH,CL-MeOH, 5:1); p.f 170-172°
(MeOH); [o]p**® +23° (¢ 1, piridina).

'"H RMN: (500 MHz en CD;OD) Tabla 2 y & 2.24 (t, 2H, J 7.2 Hz, CH; cadena
grasa), 1.62 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.29 (m, 2H, CH, cadena
grasa), 0.89 (t, 3H, J 7.2 Hz, Me cadena grasa).



230
C-Sulfoaziicares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

BC RMN: (125.5 MHz en CD;0D) Tabla 3 y & 177.17 (CO), 37.20 (C-1,
33.07 (C-9"), 30.75, 30.66, 30.52, 30.46, 30.29 (C-3") a (C-8"), 26.66 (C-
2", 23.73 (C-10"), 14.43 (C-11").

FABMS: m/z 775 [100%, (M+Na)'].
IR: Vpax 3312 (NH, OH), 1661 cm™ (C=0).

Andlisis. Calculado para C3sHgsN2010S,; C, 57.42; H, 9.10; N, 3.72; S, 8.51.
Encontrado C, 57.36; H, 9.37; N, 3.90; S, 8.67.

7.6.6. N-Acil-6-tio-p-D-glucopiranosilaminas (9-10). Método general:

A una disolucion de  2,3,4-tri-O-acetil-N-acil-6-S-acetil-5-D-
glucopiranosilamina 5-6 (0.44 mmol) en 2 mL de metanol superseco se afiaden
1.5 mL de metéxido soédico 0.3 M y se mantiene bajo atmésfera de argdn
durante 5 minutos a temperatura ambiente. Se neutraliza la disolucion con
resina Amberlita IR-120(H"), se filtra y lava la resina y filtrado y lavados se
unen y se concentran a sequedad para dar 9-10 como sirupos, que fueron
purificados por cromatografia en columna sobre gel de silice (CH,Cl,-MeOH,

20:1 a 10:1). Los productos se recristalizan de metanol.
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7.6.6.1. N-octanoil-6-tio-p-D-glucopiranosilamina (9)

Rend. 0.12 g, 85%; Ry 0.55 (CH,Cl,-MeOH, 5:: ;; p.f. 160-162°; [o]p>"
-20° (¢ 1, piridina).

'"H RMN: (500 MHz en CD;0D) Tabla 2 y § 2.24 (t, 2H, J 7.5 Hz, CH, cadena

grasa), 1.62 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.32 (bm, 2H, CH; cadena
grasa), 0.89 (m, 3H, Me cadena grasa).

13C RMN: (125.5 MHz en CD;0D) Tabla 3 y & 177.20 (CO), 37.16 (C-1°,
32.84 (C-5"), 30.19 (C-4", 30.08 (C-3"), 26.59 (C-2'), 23.59 (C-6'), 14.34
(C-7").

FABMS: m/z 344 [100%, (M+Na)']; 366 [15%, (M-H+2Na)'].

TR: Viax 3331 (NH), 3200 (OH), 1672 cm” (C=0).

Andlisis. Calculado para C;4H»NOsS; C, 52.31; H, 8.46; N, 4.36; S, 9.97.
Encontrado C, 52.43; H, 8.50; N, 4.55; S, 9.74.
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7.6.6.2. 6-Desoxi-N-dodecanoil-6-tio--D-glucopiranosilamina (10)

Rend. 0.13 g, 78%; Rr 0.65 (CH,Cl,-MeOH, 5:1); p.f. 158-160°; [a]p>®
-13° (¢ 1, piridina).

'H RMN: (500 MHz en CD;OD) Tablas 10y 11y & 2.24 (t, 2H, J 7.5 Hz, CH,
cadena grasa), 1.62 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.28 (m, 2H, CH;
cadena grasa), 0.89 (t, 3H, J 7.3 Hz, Me cadena grasa).

BC RMN: (125.5 MHz en CD;OD) Tabla 12 y § 177.22 (CO), 37.16 (C-1",
33.03 (C-9"), 30.70, 30.61, 30.45, 30.42, 30.25 (C-3") a (C-8'), 26.62 (C-
2", 23.69 (C-10"), 14.39 (C-11").

FABMS: m/z 400 [100%, (M+Na)']; 422 [11%, (M-H+2Na)'].

IR: Vinex 3329 (NH), 3192 (OH), 1668 cm™ (C=0).

Andlisis. Calculado para Ci3H3sNOsS; C, 57.26; H, 9.34; N, 3.71; S, 8.49.
Encontrado C, 57.22; H, 9.24; N, 3.96; S, 8.79.
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7.6.7. 6-Desoxi-p-D-glucopiranosilamina-6-C-sulfonato potdsico (11)

SOK

o

S AN

OH

A una disolucién de 6-desoxi-D-glucopiranosa-6-C-suifonato potasico
(200 mg, 0.71 mmol) en 4 mL de hidroxido amoénico comercial se afiade
bicarbonate amonico (57 mg, 0.72 mmol) y se calienta a 42 °C durante 38 h. Se
filtra el sélido en suspensién y se somete la disolucién a vacio a temperatura
ambiente durante 1 h. La disolucién se congela y liofiliza para dar 11 como

espuma marrén.
Rend. 192 mg, 96 %; [a]p>® +20.8° (¢ 1, H,0).

'H RMN: (500 MHz en D,0) § 4.12 (d, 1H, J,, 8.9 Hz, H-1), 3.78 (t, 1H, Ju5
9.6 Hz, Js ¢ 9.4 Hz, H-5), 3.51 (t, 1H, J>3 8.9 Hz, J54 9.2 Hz, H-3), 3.42
(d, 1H, Jes6 14.7 Hz, H-6a), 3.29 (t, 1H, H-4), 3.21 (t, 1H, H-2), 3.08

(dd, 1H, H-6b).

13C RMN: (125.5 MHz en D,0) & 84.55 (C-1), 75.69 (C-3), 73.66 (C-2), 72.54
(C-5), 71.93 (C-4), 51.75 (C-6).

FABMS: m/z 320 [100%, (M+K)].
IR: Vinex 3408 (NH, OH), 1194, 1042 cm™ (SO,).

HRFABMS: Calculado para CgH;KNO,S+Na 303.986926. Encontrado
303.987557.
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7.6.8. N-Acil-6-desoxi- p-D-glucopiranosil-6-C-sulfonatos potdsicos (12-13).

Meétodo general:

A una disolucién de  2,3,4-tri-O-acetil-6-S-acetil-N-acil-B-D-
glucopiranosilamina 5-6 (1.68 mmol) en 3 mL de acido acético se afiade acetato
potasico (2.18 mmol) y agua oxigenada al 33 % (20.16 mmol) y se agita a 40 °C
durante 12 h. La disolucién se lleva a sequedad coevaporando repetidas veces
con metanol. El bruto resultante se disuelve en 80 mL de metanol superseco y
se satura con amoniaco a 0 °C. Después de 24 horas de agitacion a temperatura
ambiente se lleva a sequedad para dar 12-13 como sirupos, que fueron
purificados por cromatografia de permeacioén en columna de Biogel P2 (47x3.5
cm), MeOH-H,O (1:1) como eluyente.

7.6.8.1. 6-Desoxi-N-octanoil-p-D-glucopiranosilamina-6-C-sulfonato potdsico
(12)

Rend. 0.55 g, 83%; Ry 0.27 (AcOEt-EtOH-H,0, 6:2:1); p.f 172°
(EtOH); [a]p™® -3° (¢ 1, H,0).

'"H RMN: (300 MHz en CD;0D) Tabla 2 y & 2.26 (m, 2H, CH, cadena grasa),
1.63 (m, 2H, CH; cadena grasa), 1.28 (m, 2H, CH, cadena grasa), 0.89
(m, 3H, Me cadena grasa).
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13C RMN: (75.5 MHz en CD;0D) Tabla 3 y § 177.90 (CO), 37.21 (C-19, 32.91
(C-5Y, 30.38 (C-4"), 30.19 (C-3"), 26.64 (C-2"), 23.69 (C-6'), 14.42 (C-
.

FABMS: m’z 414 [100%, (M+Na)'].

IR: Vimax 3352 (NH, OH), 1748 (C=0), 1217 y 1051 cm™ (SOy).

HRFABMS: Calculado para C;sH;KNOgS+Na 430.091392. Encontrado
430 190363.

Partiendo de 11. — A una disolucién de N-octanoil-5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-
tiona (63 mg, 0.20 mmol) en 2mL de dioxano se afiade 6-desoxi-BD-
glucopiranosilamina-6-C-sulfonato potasico 11 (25 mg, 0.09 mmol) y agua
hasta disolucion total (0.8 mL). La mezcla se deja estar una hora a temperatura
ambiente y se lava con CH,Cl, (3x6 mL). La fase acuosa se concentra a
sequedad y el producto se purifica por cromatografia en capa fina preparativa
(AcOEt-EtOH-H,0, 6:2:1 como eluyente).

Rend. 14 mg, 34 %.

7.6.8.2. 6-Desoxi-N-dodecanoil-p-D-glucopiranosilamina-6-C-sulfonato

potdsico (13)
SO;K
o}
HO H
H& N \"/\/\/\/\/\/
OH

Rend. 0.55 g, 71%; Rr 0.30 (AcOEt-EtOH-H,0, 6:2:1); p.f. 187°
(MeOH); [o]p™® -2° (¢ 1, H,0).
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'"H RMN: (300 MHz en CD;0D) Tabla 2 y § 2.26 (t, 2H, J 7.5 Hz, CH, cadena
grasa), 1.63 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.28 (m, 2H, CH, cadena
grasa), 0.89 (t, 3H, J 7.2 Hz, Me cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CD;OD) Tabla 12 y § 177.74 (CO), 37.23 (C-1),
33.08 (C-9"), 30.77, 30.69, 30.54, 30.49 (C-3") a (C-8'), 26.65 (C-27),
23.74 (C-10", 14.45 (C-11").

FABMS: m/z 470 [100%, (M+Na)'].

IR: Vinex 3366 (NH, OH), 1748 (C=0), 1217 y 1051 cm (SOy).

HRFABMS: Calculado para C;gH3,KNOgS+Na 486.153992. Encontrado
486.154667.

Andlisis. Calculado para C,gH3 KNQsS; C, 46.66; H, 7.40; N, 3.02.
Encontrado C, 46.50; H, 7.52; N, 3.01.

7.6.9. 2-Alquil-(2-desoxi-5,6-O-isopropilidén-a-D-glucofurano)[2,1-d J-2-
oxazolinas (14-17). Método general:

A una suspensiéon de 2-acilamino-2-desoxi-D-glucopiranosa (1.22
mmol) en 7 mL de acetona seca se afiade FeCl; anhidro (2.50 mmol). La mezcla
se agita a reflujo durante 20 minutos y se enfria a continuacion a 0 °C. Se
afiaden 1.2 mL de dietilamina y 4.5 mL de acetona, neutralizandose el medio
aiiadiendo gota a gota 4.5 mL de Na,COs; 1.5 M. La mezcla de reaccion se lleva
a sequedad y el residuo se disuelve en agua y se extrae con éter etilico (7x20
mL). La fase orgénica se seca con MgSQ, y se evapora a sequedad dando las
oxazolinas 14-17 como sirupos marrones. Se obtuvieron muestras analiticas

mediante purificacién por TLC preparativa (20:1, CH,Cl,-MeOH).
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7.6.9.1. 2-Pentil-(2-desoxi-35,6-O-isopropilidén-o-D-glucofurano)(2,1-d ]-2-

oxazolina (14)

Me

Mé ?H

DAY

O

N=L/\/\

Rend. 202 mg, 55%; Ry 0.44 (20:1 CH,Cl,-MeOH); [a]p™® —20° (¢ 1.2,
CHCI;).

'H RMN: (390 MHz en CDCl3) Tabla 4 y & 2.31 ppm (m, 2H, CH, cadena
grasa), 1.62 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.42 y 1.36 (s, 6H, Me;C), 1.27
(m, 4H, CH, cadena grasa), 0.90 (t, 3H, Me cadena grasa).

3C RMN: (75.5 MHz en CDCl3) Tabla 5 y & 170.07 (C=N), 109.37 (Me (),
31.14 (C-3"), 27.99 (C-1"), 26.67, 25.02 (Me,C), 25.19 (C-2"), 22.10 (C-
4", 13.77 (C-5").

FABMS: m/z 322 [54%, (M+Na)'], 300 [100%, (M+H)'], 284 [9%, (M-Me)'].

IR: Vpnax 3185 (OH), 1655 cm™ (C=N).

Andlisis. Calculado para C;sH,sNOs; C, 60.18; H, 8.42; N, 4.68.
Encontrado C, 60.49; H, 8.60; N, 4.64.
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7.6.9.2. 2-Heptil-(2-desoxi-5,6-O-isopropilidén-a-D-glucofurano)[2,1-d ]-2-

oxazolina (15)

Rend. 268 mg, 67%; Ry 0.36 (20:1 CH;Cl,-MeOH); [o]p>® ~19° (¢ 1.1,
CHCl).

'H RMN: (300 MHz en CDCl;) Tabla 4 y § 2.31 ppm (t, 2H, J 7.6 Hz, CH,
cadena grasa), 1.62 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.42 y 1.36 (s, 6H,
Me,C), 1.27 (m, 8H, CH, cadena grasa), 0.89 (t, 3H, Me cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CDCl;) Tabla 5 y & 169.94 (C=N), 109.41 (Me,C),
31.50 (C-5"), 28.94, 28.70 (C-3' y C-4"), 28.04 (C-1"), 26.67, 25.02
Me,(), 25.52 (C-2", 22.44 (C-6"), 13.91 (C-7).

FABMS: m/z 350 [8%, (M+Na)'], 328 [100%, (M+H)'], 312 [6%, (M-Me)'].

IR: Vpax 3157 (OH), 1664 cm™ (C=N).

HRFABMS: Calculado para C,7H,sNOs+H 328.2124. Encontrado 328.2139.

Andlisis. Calculado para C;7HNO:s; C, 62.36; H, 8.93; N, 4.28.
Encontrado C, 62.08; H, 8.50; N, 4.28.
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7.6.9.3. 2-Nonil-(2-desoxi-5,6-O-isopropilidén-o-D-glucofurano)[2,1-d J-2-

oxazolina (16)

Me

<

Me H

o}

N=‘L/\/\/\/\

Rend. 260 mg, 60%; Ry 0.48 (20:1 CH,Cl,-MeOH); [a]p**® —20° (¢ 1.0,
CHCl,).

'H RMN: (300 MHz en CDCl3) Tabla 4 y & 2.31 ppm (t, 2H, J 7.6 Hz, CH,
cadena grasa), 1.62 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.42 y 1.36 (s, 6H,
Me,C), 1.27 (m, 12H, CH; cadena grasa), 0.88 (t, 3H, Me cadena

grasa).

®C RMN: (75.5 MHz en CDCl3) Tabla 5 y & 170.04 (C=N), 109.38 (Me,C),
31.71 (C-7"), 29.28, 29.11, 29.06, 29.01 (C-3' a C-6"), 28.05 (C-1",
26.68, 25.04 (Me,C), 25.52 (C-2"), 22.52 (C-8"), 13.96 (C-9").

FABMS: m/z 378 [32%, (M+Na)’], 356 [100%, (M+H)"], 340 [6%, (M-Me)'].

IR: Vinax 3179 (OH), 1658 cm™ (C=N).

Andlisis. Calculado para C;oH33NOs; C, 64.19; H, 9.36; N, 3.94.
Encontrado C, 64.13; H, 9.36; N, 3.85.
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7.6.9.4. 2-Undecil-(2-desoxi-5,6-O-isopropilidén-a-D-glucofurano)(2,1-d ]-2-

oxazolina (17)

Me,

<o-| oH

Me

A SN

Rend. 272 mg, 58%:; Ry 0.39 (20:1 CH,Cl,-MeOH); [a]p>*® —20° (¢ 1.0,
CHCL).

'H RMN: (300 MHz en CDCl;) Tabla 4 y & 2.31 ppm (t, 2H, J 7.6 Hz, CH,
cadena grasa), 1.62 (m, 2H, CH; cadena grasa), 1.42 y 1.36 (s, 6H,
Me,C), 1.28 (m, 12H, CH; cadena grasa), 0.88 (t, 3H, Me cadena

grasa).
BC RMN: (75.5 MHz en CDCl3) Tabla 5 y & 169.89 (C=N), 109.47 (Me;C),
31.79 (C-9"), 29.48(2C), 29.35, 29.21, 29.08, 29.04 (C-3'a C-8'), 28.07
(C-1%, 26.70, 25.03 (Me,C), 25.56 (C-2"), 22.56 (C-10"), 14.00 (C-11").
FABMS: m/z 406 [64%, (M+Na)'], 384 [100%, (M+H)'], 368 [10%, (M-Me)'].

IR: Vinax 3244 (OH), 1657 cm™ (C=N).

Andlisis. Calculado para C,H37NOs; C, 65.76; H, 9.72; N, 3.65.
Encontrado C, 65.90; H, 9.88; N, 3.60.
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7.6.10. 2-Alquilamido-2-desoxi-5,6-O-isopropilidén-D-glucofuranosas (18-
21). Método general:

A una disolucién de 2-alquil-(2-desoxi-5,6-O-isopropilidén-o-D-
glucofurano)[2,1-d}-2-oxazolina 14-17 (0.76 mmol) en 14 mL de metanol se
afiaden 7 mL de 4cido acético al 2%. y se calienta a 40 °C durante un dia. La
disolucion se lleva a sequedad y el sélido resultante se lava con 20 mL de
acetona. El solido se filtra y a continuacién se extrae con acetato de etilo (2x10

mL). Los extractos se concentran a sequedad para dar 18-21 como solidos

blancos.
7.6.10.1. 2-Desoxi-2-hexanamido-5,6-O-isopropilidén-D-glucofuranosa
(18)
Me,
k" 7H,OH
HN A~
o}

Rend. 199 mg, 82%; Rr 0.39 (20:1 CH,Cl,-MeOH); p.f. 132-134°
[o]p**® +38° (c 1.0, piridina).

'"H RMN: (500 MHz en CD;0D) Tabla 6 y & 2.24 (t, 4H, J 7.6 Hz, CH, cadena
grasa, andomero ), 2.19 (t, 4H, J 7.4 Hz, CH, cadena grasa, andmero
p), 1.61 (m, 4H, CH, cadena grasa), 1.32 (m, 8H, CH, cadena grasa),
1.37, 1.32 (s, 3H, Me;Ca), 1.38, 1.33 (s, 3H, Me,Cp), 0.91 (m, 6H, Me

cadena grasa).
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13C RMN: (125.7 MHz en CD;OD) Tabla 7 y § 176.67 (COa), 176.32 (COp),
110.03 (Me;Cp), 109.99 (Me,Ca), 36.88 (C-1'a), 36.76 (C-1'P), 32.48
(C-3), 26.98, 26.86, 26.67, 25.57 (C-2'y Me;C), 23.44 (C-4"), 14.26 (C-
5M.

FABMS: m/’z 340 [100%, (M+Na)'].
IR: Vinax 3388 (OH y NH), 1628 cm™ (C=0).

Anadlisis. Calculado para Cy5H,NOg; C, 56.76; H, 8.57; N, 4.41.
Encontrado C, 56.43; H, 8.57; N, 4.39.

7.6.10.2. 2-Desoxi-5,6-O-isopropilidén-2-octanamido-D-glucofuranosa
(19)

Rend. 160 mg, 61%; R 0.41 (20:1 CH,Cl,-MeOH); p.f. 130-132°%
[0]p?® +39° (¢ 1.0, piridina).

'H RMN: (500 MHz en CD;0D) Tabla 6 y 6 2.24 (t, 4H, J 7.4 Hz, CH, cadena
grasa, anomero a), 2.19 (t, 4H, J 7.4 Hz, CH, cadena grasa, anémero
P, 1.61 (m, 4H, CH, cadena grasa), 1.31 (m, 16H, CH, cadena grasa),
1.37, 1.32 (s, 3H, Me,Ca), 1.38, 1.33 (s, 3H, Me,Cp), 0.89 (m, 6H, Me

cadena grasa).
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3C RMN: (125.7 MHz en CD;0OD) Tabla 7y & 176.61(COa), 176.26 (COp),
109.95 (Me:Cp), 109.91 (Me,Ca), 36.84 (C-1'a), 36.71 (C-1'p), 32.84
(C-3", 30.17, 30.13, 30.09, 30.04, (C-4'y C-5"), 26.92, 26.79, 25.49 (C-
2'y Me,C), 23.60 (C-6"), 14.33 (C-7").

FABMS: m’z 368 [100%, (M+Na)'].
IR: Viay 3343 (NH), 3279 (OH), 1636 cm™ (C=0).

Andlisis. Calculado para« 7H3;NOg; C, 59.11; H, 9.05; N, 4.06.
Encontrado C, 58.87; H, 9.06; N, 3.99.

7.6.10.3. 2-Desoxi-2-decanamido-5,6-O-isopropilidén-D-glucofuranosa
(26)
Me
Me)< H
T H,OH
HN\n/\/\/\/\/
o

Rend. 244 mg, 86%; Rr 0.40 (20:1 CH,ClL,-MeOH); p.f. 132-134°%
[o]p®® +27° (¢ 0.9, piridina).

'H RMN: (500 MHz en CD;0D) Tabla 6 y § 2.24 (t, 4H, J 7.4 Hz, CH, cadena
grasa, anémero @), 2.19 (t, 4H, J 7.4 Hz, CH, cadena grasa, anémero
), 1.60 (m, 4H, CH, cadena grasa), 1.29 (m, 24H, CH, cadena grasa),
1.37, 1.32 (s, 3H, Me,Ca), 1.38, 1.33 (s, 3H, Me,Cp), 0.89 (m, 6H, Me
cadena grasa).
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B3C RMN: (125.7 MHz en CD;OD) Tabla 7 y & 176.69 (COa), 176.34 (COp),
109.98 (Me;C), 36.91 (C-1'a), 36.78 (C-1'9), 33.04, 30.60, 30.49,
30.42, 30.28, 30.23 (C-3' a C-7'), 26.99, 26.86, 25.56 (C-2', Me;C),
23.71 (C-8"), 14.43 (C-9".

FABMS: m/z 396 [100%, (M+Na)].

IR: Vimax 3350 (NH), 3129 (OH), 1614 cm™ (C=0).

Andlisis. Calculado para C19H3sNOs; C, 61.10; H, 9.45; N, 3.75.
Encontrado C, 61.18; H, 9.25; N, 3.65.

7.6.10.4. 2-Desoxi-2-dodecanamido-5,6-O-isopropilidén-D-

glucofuranosa (21)

Me

Me>< H
- H,OH
HNG S~
o}

Rend. 226 mg, 74%; Rr 0.36 (20:1 CH,Cl,-MeOH); p.f. 109-111°%
[a]p?® +37° (¢ 1.0, piridina).

'H RMN: (300 MHz en CD;0D) Tabla 6 y & 2.24 (t, 4H, J 7.4 Hz, CH, cadena
grasa, anomero a), 2.19 (t, 4H, J 7.4 Hz, CH; cadena grasa, anémero
p), 1.59 (m, 4H, CH, cadena grasa), 1.28 (m, 32H, CH, cadena grasa),
1.37, 1.32 (s, 3H, Me,Ca), 1.38, 1.33 (s, 3H, Me,Cp), 0.89 (m, 6H, Me

cadena grasa).
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BC RMN: (75.5 MHz en CD;0D) Tabla 7 y & 176.67 (COa), 176.30 (COp),
110.02 (Me,Cp), 109.59 (Me,Ca), 36.90 (C-1'a), 36.75 (C-1'8), 33.07,
30.74, 30.64, 30.47, 30.24, (C-3' a C-9"), 26.99, 26.87, 25.56 (C-2',
MeyC), 23.74 (C-10"), 14.45 (C-11").

FABMS: m’z 424 [100%, (M+Na)].
TR: Vinax 3420 (NH), 3294 (OH), 1648 cm™ (C=0).

Andlisis. Calculado para C,H3oNOg; C, 62.82; H. 9.79; N, 3.49.
Encontrado C, 63.00; H, 9.59; N, 3.45.

7.6.11. 2-Alquilamido-2,3-didesoxi-5,6-O-isopropilidén-D-eritro-hex-2-
enofuranosas (22-25). Método general:

A una disolucién de 2-acilamino-2-desoxi-5,6-O-isopropiliden-D-
glucofuranosa 18-21 (0.6 mmol) en 11 mL d¢ metanol se afiaden 9.5 mL de
resina Amberlita IRA-400(OH’). La mezcla se agita a temperatura ambiente
durante 2 dias. Se filtra y lava repetidas veces con metanol caliente la resina. Se
unen filtrado y lavados y se concentran a sequedad. El crudo de reaccion se
purifica por TLC preparativa (20:1, CH,Cl,-MeOH), dando 22-25 como so6lidos

blancos que se recristalizaron de etanol.
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7.6.11.1. 2,3-Didesoxi-2-hexanamido-5,6-O-isopropilidén-D-eritro-h ex-

2-enofuranosa (22)

Me

<

Me
H,OH

HN\&/\/\/

Rend. 65 mg, 36%; Ry 0.57 (2:1 AcOEt-Hexano); p.f. 109-110°; [a]p™®
-29° (c 1.0, piridina).

'H RMN: (300 MHz en CD;0D) Tabla 8 y 6 2.29 (t, 4H, J 7.6 Hz, CH, cadena
grasa), 1.63 (m, 4H, CH, cadena grasa), 1.38, 1.32 (s, 3H, Me,Cp),
1.37, 1.32 (s, 3H, Me,Ca), 1.30 (m, 8H, CH, cadena grasa), 0.91 (m,
6H, Me cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CD;0D) Tabla 9 y & 175.27 (CO), 110.72 (Me;C),
37.23 (C-1"), 32.50 (C-3"), 26.46 (C-2"), 26.94, 25.52, (Me,Cp), 26.84,
25.45 (Me,Ca), 23.46 (C-4"), 14.28 (C-5").

FABMS: m/z 322 [100%, (M+Na)’].

IR: Vimax 3213 (NH), 3163 (OH), 1655 cm™ (C=C y C=0).

Andlisis. Calculado para C,sHysNOs; C, 60.18; H, 8.42; N, 4.68.
Encontrado C, 60.29; H, 8.45; N, 4.65.
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7.6.11.2. 2,3-Didesoxi-5,6-O-isopropilidén-2-octanamido-D-eritro-hex-

2-enofuranosa (23)

Me

Me><
O
H,OH
HN\n/\/\/\/
(o}

Rend. 69 mg, 35%; Ry 0.54 (2:1 AcOEt-Hexano); p.f. 116-118° [OL]D298

-28° (¢ 1.0, piridina).

'H RMN: (500 MHz en CD;0D) Tablas 8 y § 2.30 (t, 4H, J 7.6 Hz, CH, cadena
grasa), 1.63 (m, 4H, CH, cadena grasa), 1.38, 1.32 (s, 3H, Me,Cp),
1.37, 1.32 (s, 3H, Me,Ca), 1.30 (m, 16H, CH, cadena grasa), 0.92 (m,
6H, Me cadena grasa).

3C RMN: (75.5 MHz en CD;0D) Tabla 9 y & 175.28 (CO), 110.72 (Me;C),
37.26 (C-1"), 32.88 (C-5'), 30.25, 30.15 (C-3' y C-4), 26.77 (C-2),
26.94, 25.51 (Me,Cp), 26.83, 25.44 (Me,Ca), 23.67 (C-6"), 14.41 (C-7').
FABMS: m/z 350 [100%, (M+Na)'].

IR: Ve 3252 (NH), 3171 (OH), 1657 cm™ (C=C y C=0).

Andlisis. Calculado para C,7HsNOs; C, 62.36; H, 8.93; N, 4.28.
Encontrado C, 60.30; H, 8.94; N, 4.20.
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7.6.11.3. 2-Decanamido-2,3-didesoxi-5,6-O-isopropilidén-D-eritro-hex-

2-enofuranosa (24)

Me

X

Me
H,OH

HNW

Rend. 72 mg, 34%; Ry 0.58 (2:1 AcOEt-Hexano); p.f. 118-120° [a]p
-25°(c 1.0, piridina).

298

"H RMN: (300 MHz en CD;OD) Tablas 8 y & 2.30 (t, 4H, J 7.6 Hz, CH, cadena
grasa), 1.62 (m, 4H, CH, cadena grasa), 1.38, 1.32 (s, 3H, Me,Cp),
1.37, 1.32 (s, 3H, Me,Ca), 1.30 (m, 24H, CH, cadena grasa), 0.89 (m,
6H, Me cadena grasa).

BBC RMN: (75.5 MHz en CD;0D) Tabla 9 y 8 175.28 (CO), 110.72 (Me;C),
37.26 (C-1"), 33.04 (C-7"), 30.59, 30.48, 30.41, 30.28 (C-3' a C-6),
26.76 (C-2), 26.94, 25.52 (Me,Cp), 26.84, 25.54 (Me,Ca), 23.73 (C-8"),
14.44 (C-9").

FABMS: m/z 378 [100%, (M+Na) 1.

IR: Vinex 3247 (NH), 3162 (OH), 1643 cm™ (C=C y C=0).

Andlisis. Calculado para C,oH33NOs; C, 64.19; H, 9.36; N, 3.94.
Encontrado C, 64.16; H, 9.23; N, 3.78.
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7.6.11.4. 2,3-Didesoxi-2-dodecanamido-5,6-O-isopropilidén-D-eritro-

hex-2-enofuranosa (25)

Me

Me><
O
H,OH
HN\n/\/\/\/\/\/
O

Rend. 83 mg, 36%; Ry 0.78 (2:1 AcOEt-Hexano); p.f. 116-118°; [a]p™™"
-21° (¢ 1.0, piridina).

'H RMN: (300 MHz en CD;OD) Tabla 8 y & 2.30 (t, 4H, J 7.6 Hz, CH; cadena
grasa), 1.62 (m, 4H, CH, cadena grasa), 1.32 (m, 8H, CH, cadena
grasa), 1.38, 1.32 (s, 3H, Me,CpB), 1.37, 1.32 (s, 3H, MexCa), 1.30 (m,
32H, CH; cadena grasa), 0.89 (m, 6H, Me cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CD;0D) Tabla 9 y 8 175.28 (CO), 110.72 (Me,C),
37.27 (C-1"), 33.07 (C-9"), 30.74, 30.62, 30.47, 30.28 (C-3' a C-8)),
26.76 (C-2"), 26.95, 25.52 (Me,Cp), 26.84, 25.54 (Me,Ca), 23.74 (C-
109, 14.44 (C-11".

FABMS: m/z 406 [100%, (M+Na)"].

TR: Vinax 3252 (NH), 3171 (OH), 1657 cm™ (C=C y C=0).

Andlisis. Calculado para C;;H3NOs; C, 65.76; H, 9.72; N, 3.65.
Encontrado C, 65.73; H, 9.75; N, 3.84.
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7.6.12. 2,3-Didesoxi-5,6-O-isopropilidén-2-octanamido-D-alofuranosa-3-C-
sulfonato potdsico (26)

Me
Mng:l
H,OH

KO3 HN\n/\/\/\/

o)

Partiendo de 23. — A una disolucién de 23 (100 mg, 0.31 mmol) en 10 mL de
H,0-MeOH (1:2), se afiade hidroxido potasico (17.1 mg, 0.31 mmol) y sulfito
potasico (96.7 mg, 0.61 mmol). La mezcla se calienta a 40 °C durante 48 h. Se
filtran las sales y la disolucién se concentra a sequedad. El sélido obtenido se
trata con 15 mL de etanol caliente y las sales insolubles se eliminan por
filtracidn. Se concentra el extracto etandlico y el producto se purifica mediante
cromatografia de permeacion en columna de Biogel P2 (47x3.5 c¢m), utilizando
como eluyente MeOH-H,O (1:1).

Rend. 111 mg, 81%; Ry 0.59 (6:2:1 AcOEt-EtOH-H,0); [a]p”™ -17° (¢
1.1, Hy0).

'"H RMN: (300 MHz en D,0) tabla 10y § 1.45, 1.37 (s, 6H, Me,Ca), 1.48, 1.38
(s, 6H, Me,Cp), 2.23 (m, 8H, CH, cadena grasa), 1.56 (m, 4 H, CH;
cadena grasa), 1.26 (m, 8H, CH, cadena grasa), 0.83 (t, 6H, CH3 cadena
grasa).

13C RMN: (75.5 MHz en CD;OD) tabla 11 y & 177.98 (COa), 177.30 COp),
111.58 (Me,Ca), 111.53 (Me,Cp), 37.19 (C-1'8), 37.05 (C-1'a), 32.40,
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32.24 (C-5'), 29.65, 29.59, 29.47 (C-3', C-4"), 26.72, 26.66, 26.54 (2C),
25.43,25.22 (C-2', Me;Ca, Me,Cf), 23.35, 23.20 (C-6"), 14.74 (C-T).

FABMS: mz 454 [100%, (M-K+2Na)'].

IR: Viax 3746 (NH), 3150 (OH), 1657 (C=0), 1220 (SO, y Me,C) y 1053 cm’®
(502).

Andlisis. Calculado para C7H3;0KNOsS; C, 45.62; H, 6.76; N, 3.13; S, 7.16.
Encontrado C, 45.54; H, 6.69; N, 3.31; S, 7.31.

Partiendo de 19. — A una disolucién de 19 (100 mg, 0.29 mmol) en 10 ml de
metanol se afiade una disolucion de hidréxido potasico (8.1 mg, 0.29 mmol) en
5 mL de agua y sulfito potasico (96.6 mg, 0.58 mmol). Se agita a 50 °C durante
dos dias, se filtran las sales y se concentra a sequedad la disolucién. El
producto se purifico mediante cromatografia de permeacion en columna de

Biogel P2 (47x3.5 cm), utilizando como eluyente MeOH-H,0 (1:1).

Rend. 78 mg, 60%.
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7.6.13. 2,3-Didesoxi-2-octanamido-D-alofuranosa-3-C-sulfonato  potdsico
27)

H,OH

KO3S HNM
o)

A una disolucién de 26 (50 mg, 0.11 mmol) en 6 mL de acido acético
al 25 % se calienta a 40 °C durante 3 horas. La disolucioén se concentra a
sequedad y el producto se purifica por cromatografia de permeacién en
columna de Biogel P2 (47x3.5 cm), MeOH-H,0 (1:1) como eluyente.

Rend. 33 mg, 83%; Ry 0.41 (AcOEt-EtOH-H20, 6:2:1); [a]p?* -21° (¢
1.6, H,0).

'"H RMN: (300 MHz en D,0) tabla 10 y & 2.21 (m, 8H, CH, cadena grasa),
1.50 (m, 4 H, CH, cadena grasa), 1.20 (m, 8H, CH, cadena grasa), 0.78
(t, 6H, CH; cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en D,0) tabla 11 y § 177.21 (COa), 176.948 (COp),
35.81 (C-1'p), 35.68 (C-1'e), 25,37 (C-2'a), 25.26 (C-2'p), 31.05,
28.18, 22.06 (C-3") a (C-6"), 13.47 (C-7").

FABMS: m/z 414 [100%, (M - K + 2Na)"].

IR: Vimex 3746 (NH), 3301 (OH), 1649 (CO), 1228 y 1053 cm™ (SO,).
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HRFABMS: Calculado para Ci;H;sKNOgS+Na 430.091392. Encontrado
430.090363.

7.6.14. 6-Desoxi-D-alditol-6-C-sulfonato potdsico (28-29). Método general:

A una disolucién de 6-C-sulfo-D-aldosa (0.1 g, 0.35 mmol) en 1 mL de
agua se afiade a 0 °C una disolucion de borohidruro sédico (14.8 mg, 0.39
mmol) en 0.5 mL de agua. Tras 12 horas de reaccion a 5 °C se acidula hasta pH
0-1 usando resina Amberlita IR-120(H"). Se filtra v lava la resina y la
disolucion se neutraliza con hidroxido potasico 0.1 M. Se concentra a sequedad
y el sirupo resultante se disuelve y concentra 3 veces en 15 mL de metanol

caliente para dar 28-29 como sirupos amarillentos.

7.6.14.1, 6-Desoxi-D-glucitol-6-C-sulfonato potdsico (28)*
KO S\/'\/:\/\
3 Y OH

Rend. 93.5 mg, 94%; Rp 0.39 (PrOH-MeOH-H,0, 3:1:1); [a]p™®
+5.5° (¢ 1, H,0).

'H RMN: (300 MHz en D,0) tabla 12.
3C RMN: (75.5 MHz en D,0) tabla 13.

FABMS: m/z 269 [64%, (M-K+Na+H)"], 291 [100%, (M-K+2Na)'], 307 [20%,
(M+Na)'].
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IR: Vimax 3317 (OH), 1204 y 1045 cm™ (SO,).

HRFABMS: Calculado para CgH;3KOgS+Na 306.986592. Encontrado
306.986535.

*Nota: este compuesto podria ser también nombrado como I-desoxi-L-gulo-1-C-
sulfonato potasico. Hemos mantenido la anterior nomenclatura para indicar que es un

producto que procede de un aziicar de configuracion gluco.

7.6.14.2. 6-Desoxi-D-galactitol-6-C-sulfonato potdsico (29)

OH

o
X

KO3S

:

OH

onhe
I

OH

Rend. 92.5 mg, 93%; Ry 0.48 (PrOH-MeOH-H;0, 3:1:1); [a]p™® -
2.7° (¢ 1.1, H,0).

'H RMN: (300 MHz en D,0) tabla 12
3C RMN: (75.5 MHz en D,0) tabla 13.

FABMS: m/z 269 [100%, (M-K+Na+H)'], 291 [50%, (M-K+2Na)'], 307 [54%,
(M+Na)'].
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IR: Vinex 3355 (OH), 1219y 1050 cm” (SO,).

HRFABMS: Calculado para CgH;3KOgS+Na 306.986592. Encontrado
306.986733.

7.6.15. Acidos 1-bencilamino-1,6-didesoxi-D-alditol-6-C-sulfonicos (30-31).

Meétodo general:

A una disolucién de 6-C-sulfo-D-aldopiranosa (300 mg, 1.06 mmol) en
3 mL de agua se afiade bencilamina (0.58 mL, 5.31 mmol) y se agita a 60 °C
durante 4 horas. Se enfria hasta 0 °C, se afiade borohidruro soédico (80.4 mg,
2.12 mmol) y se deja reaccionar durante 12 h. Se acidula hasta pH 0-1 con
resina Amberlita IR-120(H") y la resina se filtra y lava repetidas veces con agua
caliente. La disolucion y lavados se unen y se llevan a sequedad, coevaporando
repetidas veces con metanol caliente. El solido se lava con 3 mL de metanol
caliente para dar 30-31 como sélidos amarillentos que se recristalizan de agua-

metanol.

7.6.15.1. Acido 1-bencilamino-1,6-didesoxi-D-glucitol-6-C-sulfonico,

sal interna (30)

Rend. 172 mg, 48%; Ry 0.64 (PrOH-MeOH-H,0, 2:1:1); p.f. 266-268°
(agua-metanol, 2:1); [o]p™® —10.3° (¢ 1.2, H,0).
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'H RMN: (500 MHz en D,0) Tabla 12 y & 7.46 (s, SH, aromaticos), 4.26 (m,
2H, CHy).

*C RMN: (125.5 MHz en D,0) Tabla 13 y & 131.74, 131.14, 130.98, 130.55
(aromaticos), 52.34 (CH,).

FABMS: m/z 670 [16%, (2M+H)'], 336 [100%, (M+H)'].
IR: Viex 3477 y 3403 (NH), 3011 (OH), 1171y 1048 cm™ (SO,).

Andlisis. Calculado para C3H;NO;S; C, 46.55; H, 6.31; N, 4.18; S, 9.56.
Encontrado C, 46.42; H, 6.12; N, 4.19; S, 9.45.

7.6.15.2. Acido 1-bencilamino-1,6-didesoxi-D-galactitol-6-C-sulfonico,

sal interna (31).

OH OH

048 T .
Y~ TNHzBn

OH OH

Rend. 179 mg, 50%; Rg 0.63 (PrOH-MeOH-H,0, 2:1:1); p.f. 216-218°
(agua-metanol, 2:1); [a]p**® —19° (¢ 1.0, H,0).

'"H RMN: (500 MHz en D,0) Tabla 12 y 8 7.54 (s, 5H, aromaticos), 4.35 (m,
2H, CH,).

3C RMN: (125.5 MHz en D,0) Tabla 13 y § 131.81, 131.12, 130.95, 130.53
(arométicos), 52.37 (CHb). ’
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FABMS: m/z 336 [100%, (M+H)].
TR: Vimax 3406 (NH), 3270 (OH), 1201 y 1050 cm’™ (SO,).

Andlisis. Calculado para Ci3sH; NOS; C, 46.55; H, 6.31; N, 4.18; S, 9.56.
Encontrado C, 46.28; H, 6.35; N, 4.28; S, 9.99.

7.6.16. Acidos 1-amino-1,6-didesoxi-D-alditol-6-C-sulfénicos (32-33). Método

general:

A una disoluciéon de acido 1.6-didesoxi-1-bencilamino-D-alditol-6-C-
sulfonico 30-31 (100 mg, 0.29 mmol) en 3 mL de agua se afiaden 18 my: de
catalizador de paladio disperso al 10 % en carbon activo y se agita a
temperatura ambiente durante 12 h bajo atmosfera de hidrogeno. Se filtra sobre
celita el catalizador y la disolucion se concentra a sequedad para dar 32-33

como solidos que se recristalizan de agua-metanol.

7.6.16.1. Acido  1-amino-1,6-didesoxi-D-glucitol-6-C-sulfonico,  sal k
interna (32)

Rend. 64 mg, 90%; R 0.13 (PrOH-MeOH-H,0, 2:1:1); p.f. 216-218°
(agna-metanol, 1:1); [a]p>*® -5° (¢ 1.0, H;0).

'H RMN: (500 MHz en D,0) Tabla 12.



258
C-Sulfoazicares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

13C RMN: (125.5 MHz en D,0) Tabla 13.
FABMS: m/z 491 [12%, (2M+H)'], 246 [100%, (M+H)"].
IR: Vimax 3475, 3390 (NH), 3281 (OH), 1172 y 1041 cm™ (SO,).

Andlisis. Calculado para C¢HsNOS; C, 29.38; H, 6.16; N, 5.71; S, 13.07.
Encontrado C, 29.13; H, 6.11; N, 5.52; S, 13.34.

7.6.16.2. Acido  1-amino-1,6-didesoxi-D-galactitol-6-C-sulfénico, sal
interna (33)

OH OH
038 X +
3 \)\/\;/\NHa

OH OH

Rend. 68 mg, 96%; Ry 0.13 (iPrOH-MeOH-Hgo, 2:1:1); p.f. 245-247°
(agua-metanol, 1:1); [o]p”*® —13° (¢ 1.0, H;0).

'"H RMN: (500 MHz en D,0) Tabla 12.

BC RMN: (125.5 MHz en D,0) Tabla 13.

FABMS: m/z 246 [100%, (M+H)'1.

IR: Vinax 3428 (NH), 3102 (OH), 1172 y 1037 cm™ (SOy).

Andlisis. Calculado para CsH;sNO,S-H,0; C, 27.38; H, 6.51; N, 5.32; §, 12.18.
Encontrado C, 27.80; H, 6.61; N, 5.19; S, 12.73.
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7.6.17. Acidos N-(D-alditol-1-il)-2-aminoetanosulfonicos (34-36). Meétodo

general:

A una disolucién de hidroxido sodico (0.64 g, 0.016 mmol) en 20 mL
de agua se aflade D-aldosa (3 g, 0.016 mmol) y taurina (2 g, 0.016 mmol). La
disolucién se diluye con 10 mL de agua y se le afiade 0.15 g de caralizador de
paladio disperso al 10 % en carbdn activo. La mezcla se hace reaccionar en un
hidrogenador a 65 kg/cm® y 60 °C durante ;2 h. Concluida la hidrogenacién se
afiaden 30 mL de metanol y se filtra el catalizador sobre celita. La disolucion se
trata con resina Amberlita IR-120(H") hasta pH 3-4. Se filtra y lava la resina
repetidas veces con agua. Disolucién y lavados se unen y se concentran a
sequedad y el crudo se disuelve en 9 mL de agua a la que se afiade lentamente 9

mL de metanol. Se deja cristalizar en frio para dar 34-36 como sélidos blancos.

7.6.17.1. Acido N-(D-glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfdnico, sal inerna
(34)
OH OH
HO ~ . Itl /\/803
- - H2
OH OH

Rend. 2.69 g, 58%; Ry 0.42 (‘PrOH-MeOH-H,0, 2:1:1); p.f. 166-168°;
[a]p*® —18° (¢ 1.0, H,0).

'"H RMN: (500 MHz en D,0) tabla 14 y § 3.56 (m, 2H, CH,NHy,), 3.35 (m, 2H,
CH,S03).

BC RMN: (75.5 MHz en D,0) tabla 15.
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FABMS: m/z 334 [30%, (M+2Na-H)], 312 [100%, (M+Na)’], 290 [60%,
(M+H)"].

IR: Vinex 3472, 3401 (NH), 3304 (OH), 1184 y 1034 cm™ (SOy).

Andilisis. Calculado para C¢HsNO,S‘H,0; C, 31.27; H, 6.89; N, 4.56.
Encontrado C, 31.31; H, 6.77; N, 4.86.

7.6.17.2. Acido N-(D-galactitol-1-il)-2-aminoetanosulfénico, sal interna
(35)

OH OH
HO\/k(\/\ N2

z H
OH OH 2

Rend. 3.5g, 76%; Ry 0.25 (PrOH-MeOH-H,0, 2:1:1); p.f. 164-166°;
[o]p?* -11.8° (c 1.1, H,0).

'H RMN: (500 MHz en D,0) tabla 14 y & 3.52 (m, 2H, CH,NH,), 3.32 (m, 2H,
CH,SO3).

BC RMN: (125.5 MHz en D,0) tabla 15.
FABMS: m/z 312 [100%, (M+Na)'], 290 [52%, (M+H)"].
IR: Vinex 3484, 3396 (NH), 3261 (OH), 1203 y 1047 cm™ (SO,).

Andlisis. Calculado para C¢H;sNO5S; C, 33.21; H, 6.62; N, 4.84.
Encontrado C, 33.19; H, 6.41; N, 4.83.
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7.6.17.3. Acido N-(D-manitol-1-il)-2-aminoetanosulfonico, sal interna
(36)

OH OH
HC \)\/Y\ f-\]/\/ Slely

H H
OH OH 2

Rend. 3.25g, 70%,; Ry 0.30 (iPrOH-MeOH-HzO, 2:1:1); p.f. 209-211°;
[a]p®® +6.7° (¢ 1.1, H,0).

'H RMN: (500 MHz e D;0) tabla 14 y & 3.53 (m, 2H, CH;NH,), 3.31 (m, 2H,
CH,S05).

3C RMN: (125.5 MHz en D,0) tabla 15.
FABMS: m/z 312 [5%, (M+Na)'], 290 [100%, (M+H)'].
IR: Vimax 3452, 3357 (NH), 3229 (OH), 1188 y 1037 cm™ (SO,).

Andlisis. Calculado para C¢H ;sNO;S; C, 33.21; H, 6.62; N, 4.84.
Encontrado C, 33.15; H, 6.34; N, 5.16.

7.6.18. N-(N'-alquiltiocarbamoil)-2-aminoetanosulfonatos sédicos (37-38).
Meétodo general:

A una disolucion de taurina (100 mg, 0.80 mmol) y bicarbonato sédico
(67.1 mg, 0.80 mmol) en 1 mL de H,O a S0 °C se afiade gota a gota una
disoluciéon del alquilisotiocianato (0.96 mmol) en 1 mL de piridina. Tras 12
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horas de calentamiento se concentra a sequedad y se recristaliza el crudo de
H,O-EtOH, (1:3) para dar 44-45 como sélidos blancos.

7.6.18.1. N-(N'-octiltiocarbamoil)-2-aminoetanosulfonato sédico (37)

S

/\/\/\/\N/U\N/\/SOBNa
H H

Rend. 239 mg, 94%; Ry 0.53 (AcEt-EtOH-H,O, 6:2:1); p.f. 244°

(desc.).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-d; a 60 °C) & 7.50 (bs, 1H, NH"), 7.36 (bs, 1H,
NH), 3.63 (bq, 2H, J 12.1 Hz, J 5.7 Hz, RNHCH>-), 3.27 (m, 2H, CH;
cadena grasa), 2.63 (t, 2H, J 6.4 Hz, -CH,SO;Na), 1.46 (m, 2H, CH,
cadena grasa), 1.26 (bs, 10 H, CH; cadena grasa), 0.86 (t, 3H, J 6.8 Hz,
CH; cadena grasa).

C RMN: (75.5 MHz en DMSO-d; a 60 °C) & 181.61 (CS), 49.94 (CH,SO;Na),
43.27 (C-1", 40.36 (RNHCH,), 30.91 (C-6"), 28.42, 28.38, 28.29 (C-2'),
(C-4")y (C-5Y, 26.13 (C-3'), 21.71 (C-7'), 13.53 (C-8").

FABMS: m/z 341 [100%, (M+H)']; 659 [15%, (2M+H)'].

IR: Vinax 3278 (NH), 1567 (CS), 1217 y 1071 em™ (SO2).

Andlisis. Calculado para C, H;3N,;NaQ;S;; C, 41.49; H, 7.28; N, 8.80; S, 20.14.
Encontrado C, 41.41; H, 7.45; N, 8.73; S, 20.59.
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7.6.18.2. N-(N'-dodeciltiocarbamoil)-2-aminoetanosulfonat» sodico
(38)

S

SO3Na
/\/\/\/\/\/\N/U\N/\/ 3
H H

Rend. 238 mg, 86%; Ry 0.56 (AcEt-EtOH-H,O, 6:2:1); p.f. 282°
(desc.).

"H RMN. (300 MHz en DMSO-d; a 60 °C) & 7.51 (bs, 1H, NH"), 7.38 (bs, 1H,
NH), 3.63 (bq, 2H, J 12.4 Hz, J 5.3 Hz, RNHCH}-), 3.28 (m, 2H, CH,
cadena grasa), 2.61 (t, 2H, J 6.3 Hz, -CH,SO;Na), 1.48 (m, 2H, CH,
cadena grasa), 1.25 “bs, 10 H, CH, cadena grasa), 0.86 (t, 3H, J 6.8 Hz,
CH; cadena grasa).

13C RMN: (75.5 MHz en DMSO-ds 2 60 °C) & 181.29 (CS), 49.35 (CH,SO3Na),
42.63 (C-1, 39.74 (RNHCH,), 30.18 (C-10"), 27.92, 27.89, 27.70,
27.54, (C-2) y (C-4") a (C-9"), 25.40 (C-3"), 20.90 (C-11), 12.65 (C-
12).

FABMS: m/z 397 [100%, (M+Na)']; 771 [9%, (2M+Na)’].
IR: Vinax 3269 (NH), 1561 (CS), 1204 y 1069 cm™ (SOy).

Andlisis. Calculado para C;sH3;N,NaO;S;; C, 48.10; H, 8.34; N, 7.48; S, 17.12.
Encontrado C, 48.07; H, 8.02; N, 7.28; S, 17.58.
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7.6.19. a,o-di-(2-C-sulfoetiltioureido)-alcanos, sales sédicas (39-40). Método

general:

A una disolucion de taurina (100 mg, 0.80 mmol) y bicarbonato sédico
(67.1 mg, 0.80 mmol) en 1 mL de H,O a 50 °C se afiade gota a gota una
disoluciéon de alquildiisotiocianato (0.40 mmol) en 1 mL de piridina. Tras 12
horas de calentamiento se concentra a sequedad y el crudo se recristaliza de
H,0-EtOH, (1:3) para dar 46-47 como soélidos blancos.

7.6.19.1. 1,6-di-(2-C-sulfo)etiltioureido hexano, sal sédica (39)

NaOss/\/ N SN SNV a
s H H

Rend. 142 mg, 72%; Rr 0.12 (AcEt-EtOH-H,O, 6:2:1); p.f. 266°
(desc.).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-d;s a 60 °C) & 7.50 (bt, 1H, J 5.1 Hz, NH cadena
grasa), 7.34 (bt, 1H, J 4.9 Hz, NH taurina), 3.64 (bq, 2H, J 11.9 Hz, J
6.1 Hz, RNHCH;-), 3.28 (q, 4H, J 6.6 Hz, CH, cadena grasa), 2.66 (t,
2H, J 6.5 Hz, -CH,SO3Na), 1.45 (bm, 4H, CH, cadena grasa), 1.26 (bm,
4 H, CH, cadena grasa).

13C RMN: (75.5 MHz en DMSO-ds a 60 °C) 5 186.93 (CS), 55.26 (CH,SO;Na),
48.54 (C-1'), 45.61 (RNHCH}), 33.65 (C-2'), 31.21 (C-3").

FABMS: m/z 495 [51%, (M+H)']; 517 [100%, (M+Na)'].

IR: Vinax 3508, 3429 (NH), 1577, 1522 (CS), 1228 y 1045 cm™ (SO»).
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Andlisis. Calculado para C;H,4N,Na,04S,; C, 29.14; H, 4.89; N, 11.33; S, 25.93.
Encontrado C, 28.98; H, 4.95; N, 11.09; S, 25.77.

7.6.19.2. 1,12-di-(2-C-sulfo)etiltioureido dodecano, sal sédica (40)
H H 3
NN . P SO3Na
NaOs S/\’ \ﬂ/ NP e e \GFa FaN H ”/\/
S

Rend. 164 mg, 71%; Ry 0.30 (AcEt-EtOH-H,0, 6:2:1); p.f. 260°
(desc.).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-d; a 60 °C) § 7.49 (bt, 1H, J 5.2 Hz, NH cadena
grasa), 7.34 (bt, 1H, J 4.8 Hz, NH taurina), 3.63 (bq, 2H, J 12.0 Hz, J
6.1 Hz, RNHCH-), 3.27 (q, 4H, J 12.7 Hz, J 6.6 Hz, CH; cadena
grasa), 2.64 (t, 2H, J 6.2 Hz, -CH,SO;Na), 1.45 (bm, 417, CH, cadena
grasa), 1.26 (bm, 16 H, CH, cadena grasa).

13C RMN: (75.5 MHz en DMSO-ds a 60 °C) § 181.62 (CS), 49.98 (CH,SO3Na),
43.31 (C-1'), 40.35 (RNHCH,), 28.71, 28.50, 28.41, 26.17 (C-2') a (C-
6.

FABMS: m/z 601 [100%, (M+Na)'].

IR: Ve 3429, 3262 (NH), 1547 (CS), 1228 y 1045 cm™ (SOy).

Andlisis. Calculado para CgH3¢NyNayOgS,; C, 37.36; H, 6.27; N, 9.68; S, 22.16.
Encontrado C, 37.40; H, 6.63; N, 9.62; S, 21.74.
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7.6.20. 1-Isotiocianato-6-(2-C-sulfo)etiltioureido alcanos, sales sodicas (41-
42). Método general:

A una disolucién de taurina (200 mg, 1.6 mmol) y bicarbonato sédico
(1342 mg, 1.6 mmol) en 2 mL de H,O a 50 °C se afiade gota a gota una
disoluciéon del alquildiisotiocianato (3.2 mmol) en 1 mL de piridina. Tras 12
horas de calentamiento se concentra a sequedad y se purifica el crudo por
cromatografia en columna sobre gel de silice (CH,Cl,-MeOH, 6:1 a 4:1) para

dar 41-42 como sirupos amarillentos.

7.6.20.1. 1-Isotiocianato-6-(2-C-sulfo)etiltioureido hexano, sal sodica
(41)

S
SCN\/\/\/\”/U\”/\/SO;;Na

Rend. 389 mg, 70%; Ry 0.56 (AcEt-EtOH-H,0, 6:2:1).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-ds a 60 °C) & 7.54 (bs, 1H, NH cadena grasa),
7.37 (bs, 1H, NH taurina), 3.64 (m, 2H, CH,NCS), 3.63 (t, 2H, J 6.5
Hz, RNHCH>), 3.30 (q, 2H, J 6.5 Hz, CH,NHCSNH), 2.65 (t, 2H, J
6.5 Hz, -CH,SOs;Na), 1.64 (bm, 2H, CH,CH,NCS), 1.48 (bm, 2H,
CH,CH,NHCSNH), 1.36 (bm, 4H, CH, cadena grasa).

I3C RMN: (75.5 MHz en DMSO-d; a 60 °C) & 181.69 (CS), 128.52 (NCS),
49.95 (CH,SO;Na), 44.51 (C-6'), 43.13 (C-1"), 40.32 (RNHCHS>), 28.95

(C-5", 28.17 (C-2'), 25.41, 25.27 (C-3', C-4").

FABMS: m/z 348 [55%, (M+Na)'], 370 [100%, (M+Na)']



267
7.6 Nuevos productos

IR: Vinax 3335 (NH), 2101 (NCS), 1541 (CS), 1217 y 1080 cm™ (SO,).

HRFABMS: Calculado para C;oH;sN3NaO;S;+K 386.004510. Encontrado

386.004551.
7.6.20.2. 1-Isotiocianato-12-(2-C-sulfo)etiltioureido  dodecano, sal
sodica (42)
S
SCN NSNS N/u\ N/\/SO3Na
H H

Rend. 48 mg, 7%; Rf 0.69 (AcEt-EtOH-H,0, 6:2:1).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-d; a 60 °C) § 7.55 (m, 1H, NH cadena grasa),
7.40 (m, 1H, NH taurina), 3.62 (bt, 2H, J 6.6 Hz, RNHCH ), 3.62 (m,
2H, CH,NCS), 3.27 (m, 2H, CH,NHCS taurina), 2.61 (t, 2H, J 6.3 Hz, -
CH,SO;Na), 1.63 (bm, 2H, CH,CH,NCS), 146 (bm, 4H,
CH,CH,NHCS taurina), 1.26 (bs, 16 H, CH, cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en DMSO-d; a 60 °C) & 181.59 (CS), 128.36 (NCS),
49.93 (CH,SO;3Na), 44.56 (C-12"), 43.27 (C-1'), 40.34 (RNHCH,),
28.99 (C-11'), 28.66, 28.61, 28.55, 28.49, 28.46, 28.39, 27.82, 26.13,
25.65 (C-2") a (C-10™.

FABMS: m/z 454 [100%, (M+Na)'], 370 [6%, (2M+Na)'].

IR: Vinax 3293 (NHJ, 2106 (NCS), 1541 (CS), 1196 y 1059 cm™ (SO»).
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HRFABMS: Calculado para C;sH3N3;NaO;S;+Na 454.124472. Encontrado
454.124449,

7.6.21. N-(D-Glucitol-1-il)-N'-(alquiltiocarbamoil)-2-aminoetanosulfonatos
sodicos (43-44). Método general:

A una disolucién de acido N-(D-glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfénico
(34) (100 mg, 0.35 mol) y bicarbonato sédico (29 mg, 0.35 mmol) en 1mL de
agua calentada a 50 °C se afiade alquilisotiocianato (0.42 mmol) disuelto en 1
mL de piridina. Se agita durante 12 h y a continuacion se lleva a sequedad. Los
productos se purifican por cromatografia en columna sobre gel de silice

(CH,Cl1,-MeOH, 20:1 a 10:1) para dar 43-44 como sirupos amarillentos.

7.6.21.1. N-(D-Glucitol-1-il)-N'-(octiltiocarbamoil)-2-

aminoetanosulfonato sédico (43)

OH OH
HO = SO3Na
N/\/ 3

Rend. 128 mg, 76%; Ry 0.44 (AcE+-EtOH-H,O, 6:2:1); [alp”

+24.2° (¢ 1, H,0); [a]p®” +28.2° (¢ 0.9, DMSO).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-ds a 60 °C) & 7.66 (bt, 1H, .J 4.8 Hz, NH), 5.00
(bd, 1H, J 4.5 Hz, OH), 4.30 (bm, 3H, OH), 4.15 (bm, 1H, OH), 3.94-
3.75 (bm, 4H, H-1a, H-2, RNHCH,), 3.58-3.42 (bm, 8H, H-1b, H-3, H-
4, H-5, H-6a, H-6b, CH, cadena grasa), 2.80 (m, 2H, CH,SO;Na), 1.50
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(bm, 2H, CH, cadena grasa), 1.26 (bs, 10H, CH, cadena grasa), 0.86 (t,
3H, J 6.7 Hz, CHj; cadena grasa).

13C RMN: (75.5 MHz en DMSO-ds a 60 °C) & 181.84 (CS), 72.07, 71.60, 71.36,
69.59, 48.01 (C-2), (C-3), (C-4), (C-5) y (RNHCH), 63.14 (C-6), 54.35
(C-1), 49.00 (CH,SO:Na), 45.24 (C-1), 30.91, 28.45, 28.26, 26.14,
21.69 (C-2') a (C-7"), 13.52 (C-8)).

FABMS: m’z 379 [100%, (M-N2,S03)'], 505 [33%, (M+Na)'].
IR: Vimex 3317 (NH, OH), 1529 (CS), 1196 y 1045 cm™ (SO»).

Andlisis. Calculado para C;7H3sN,NaQsgS,; C, 42.31; H, 7.31; N, 5.80; S, 13.29.
Encontrado C, 42.27; H, 7.48; N, 5.54; S, 12.91.

7.6.21.2, N-(D-Glucitol-1-il)-N'-(dodeciltiocarbamoil)-2-

aminoetanosiiifonato sodico (44)

OH OH
HO X SO3Na
- v N /\/ 3

GH OH s)\ﬁ/\/\/\/\/\/\

Rend. 143 mg, 76%; Ry 0.38 (AcEt-EtOH-H,0, 6:2:1); [a]p””
+32.9° (¢ 1, H,0); [a]p®” +26.9° (¢ 0.9, DMSO).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-d;s a 60 °C) § 7.52 (bt, 1H, J 4.7 Hz, NH), 5.07
(bs, 1H, OH), 4.39 (bm, 3H, OH), 4.28 (bm, 1H, OH), 3.94-3.72 (bm,
4H, H-1a, H-2, RNHCH)), 3.63-3.37 (bm, 8H, H-1b, H-3, H-4, H-5, H-
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6a, H-6b, CH, cadena grasa), 2.84 (m, 2H, CH,SO;Na), 1.48 (bm, 2H,
CH, cadena grasa), 1.23 (bs, 18H, CH, cadena grasa), 0.84 (t, 3H, J 4.3
Hz, CH; cadena grasa).

B3C RMN: (75.5 MHz en DMSO-d; a 60 °C) & 181.97 (CS), 72.08, 71.76, 71.58,
69.96, 48.24 (C-2), (C-3), (C-4), (C-5) y (RNHCH,), 63.29 (C-6), 54.31
(C-1), 49.01 (CH,SO;Na), 45.49 (C-1", 31.29, 28.99, 28.81, 28.66,
28.59, 26.46, 22.06 (C-2') a (C-11'), 13.88 (C-8").

FABMS: m/z 435 [100%, (M-Na,SO5)].
IR: Vinax 3326 (NH, OH), 1543 (CS), 1185y 1050 cm™ (SO).

Andlisis. Calculado para C;;Hs3N;NaQsS,; C, 46.82; H, 8.05; N, 5.20; S, 11.90.
Encontrado C, 46.94; H, 8.25; N, 5.26; S, 12.37.

7.6.22. N-(2,3,4,5,6-penta-O-Acetil-D-Glucitol-1-il)-N'-(alquiltiocarbamoil)-

2-aminoetanosulfonatos sddicos (45-46). Método general:

A una disolucion de Nf(D-glucitol-l-il)-N—(alquiltiocarbamoil)-Z-
aminoetanosulfonato sddico 43-44 (0.28 mmol) en 2 mL de piridina, se afiade a
0 °C 2 mL de anhidrido acético y se deja reaccionar a 5 °C durante una noche.
Se concentra a sequedad coevaporando repetidas veces con tolueno y se
purifica el bruto por cromatografia en columna sobre gel de silice (CH2Cly-

MeOH, 20:1 a 10:1) para dar 45-46 como sirupos amarillentos.
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7.6.22.1, N-(2,3,4,5,6-penta-O-Acetil-D-Glucitol-1-il)-N'-

(octiltiocarbamoil)-2-aminoetanosulfonato sodico (45)

OAc OAc
AcO X SO3Na
. . N /\/ 3

OAc BA%A N il N
H

Rend. 191 mg, 98%; Ry 0.37 (CH,Cl,-MeOH, 5:1); [a]p>° +12.3° (¢
1.1, CHCL).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-d, a 90 °C) 8 7.60 (t, 1H, J 4.9 Hz, NH), 5.49
(ddd, 1H, Jia2 3.1 Hz, J1v2 8.9 Hz, J,3 4.9 Hz, H-2), 5.31 (dd, 1H, J34
4.7 Hz, J,5 5.6 Hz, H-4), 5.29 (t, 1H, H-3), 5.05 (ddd, 1H, Jse, 3.8 Hz,
Jseb 6.3 Hz, H-5), 4.26 (dd, 1H, Js, 6, 12.2 Hz, H-6a), 4.09 (dd, 1H, H-
6b), 4.08 (dd, 1H, J,,1» 14.7 Hz, H-1a), 3.87 (dd, 1H, H-1b), 3.66 (td,
2H, J 2.4 Hz, J 6.6 Hz, RNHCH,), 3.45 (m, 2H, CH, cadena grasa),
2.71 (m, 2H, CH,SO3Na), 2.07, 2.04, 2.00, 1.98 (OCOMe), 1.54 (m,
2H, CH, cadena grasa), 1.28 (bs, 10 H, CH; cadena grasa), 0.87 (bt, 3H,
J 6.8, CHj; cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en DMSO-ds a 90 °C) & 181.75 (CS), 169.19, 168.74,
168.70 (CO), 69.63 (C-2), 68.81 (C-3), (C-5), 68.52 (C-4), 60.91 (C-6),
51.90 (C-1), 48.93 (CH,SO;Na), 46.63 (RNHCH,), 45.31 (C-1), 30.64
(C-2"), 28.20 (C-6"), 27.98, 27.92 (C-4"), (C-5"), 25.86 (C-3"), 21.37 (C-
7), 19.99, 19.87, 19.81, 19.72 (MeCOO), 13.11 (C-8)).

FABMS: m/z 526 [100%, (M-NaSOs)'], 715 [16%, (M+Na)'].
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IR: Vi 3412 (NH), 1752 (CO), 1537 (CS), 1228 y 1053 cm™ (SO,).

Andlisis. Calculado para C»7HysN,NaO13S;; C, 46.81; H, 6.55; N, 4.04; S, 9.26.
Encontrado C, 46.51; H, 6.90; N, 4.08; S, 9.37.

7.6.22.2. N-(2,3,4,5,6-penta-O-Acetil-D-Glucitol-1-il)-N'-

(dodeciltiocarbamoil)-2-aminoetanosulfonato sodico (46)

AcO AN\ S03Na

Rend. 203 mg, 97%; Rr 0.43 (CH,Cl,-MeOH, 5:1); [(>c]D294 +11.3°(c
1.0, CHCl,).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-d; a 90 °C) & 5.49 (ddd, 1H, Ji,» 3.1 Hz, Jin»
8.9 Hz, J,5 4.9 Hz, H-2), 5.31 (dd, 1H, J54 4.7 Hz, J;5 5.6 Hz, H-4),
5.29 (t, 1H, H-3), 5.05 (ddd, 1H, Js, 3.8 Hz, Js¢, 6.3 Hz, H-5), 4.26
(dd, 1H, Jsu6p 12.2 Hz, H-62), 4.09 (dd, 1H, H-6b), 4.08 (dd, 1H, Jia 1o
14.7 Hz, H-1a), 3.87 (dd, 1H, H-1b), 3.66 (td, 2H, J 2.4 Hz, J 6.6 Hz,
RNHCH,;), 3.45 (m, 2H, CH, cadena grasa), 2.71 (m, 2H, CH,SO;Na),
2.07, 2.04, 2.00, 1.98 (OCOAMe), 1.54 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.28
(bs, 18 H, CH; cadena grasa), 0.87 (bt, 3H, J 6.8, CH; cadena grasa).

13C RMN: (75.5 MHz en DMSO-ds a 90 °C) & 181.67 (CS), 169.22, 168.78,
168.74 (CO), 69.58 (C-2), 68.83, 68.75 (C-3), (C-5), 68.49 (C-4), 60.89
(C-6), 51.80 (C-1), 48.90 (CH,SO;Na), 46.61 (RNHCH), 45.30 (C-1°),



273
7.6 Nuevos productos

30.68 (C-2"), 28.39, 28.26, 28.04, 27.94 (C-4') a (C-10", 25.87 (C-3",
21.40 (C-11"), 20.02, 19.90, 19.84, 19.75 (MeCOO), 13.14 (C-12)).

FABMS: m/z 526 [100%, (M-NaSO;)’].

IR: Vinex 3412 (NH), 1752 (CO), 1537 (CS), 1228 y 1053 cm™ (SOy).

Andlisis. Calculado para Cs3;Hs3NaNaOs3S,; C, 49.72; H, 7.13; N, 3.74; S, 8.56.
Encontrado C, 49.66; H, 7.54; N, 3.71; S, 8.32.

7.6.23. N-Acil-N-(D-glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfonatos sodicos (47-49).
Método general:

A una disolucion de acido N-(D-glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfénico
(34) (100 mg, 0.35 mmol) y bicarbonato sddico (29 mg, 0.35 mmol) en 1 mL
de agua se afiade gota a gota a temperatura ambiente una disolucion de 3-acil-5-
metil-1,3,4-tiadiazol-2-tiona (0.52 mmol) en 1.5 mL de acetona. Se agita a
temperatura ambiente durante una noche y a continuacién se concentra a
sequedad. El bruto se purifica por cromatografia en columna sobre gel de silice
(AcOEt-EtOH-H,0,12:2:1 a 6:2:1) para dar 47-49 como sirupos amarillentos.

7.6.23.1. N-Octanoil-N-(D-Glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfonato sédico
(47)
OH OH
HO A SO3N
N/\/ 3Na
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Rend. 118 mg, 77%; Ry 0.32 (AcOEt-EtOH-H,0, 6:2:1); [alp™ -
8.5° (c 1.0, H,0), [0]p** —9.8° (¢ 1.1, DMSO).

'"H RMN: (300 MHz en D,0 a 60 °C) & 4.40 (m, 2H, H-2), 4.26-3.91 (m, 8H, H-
1a, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b, RNHCH),;), 3.81 (dd, 1H, Ji»> 8.5 Hz,
Jiab 14.2 Hz, H-1b), 3.55 (m, 2H, CH,SO3Na), 2.84 (g, 2H, J 7.5 Hz,
CH; cadena grasa), 1.97 (m, 2H, CH; cadena grasa), 1.66 (bm, 8H, CH,
cadena grasa), 1.23 (t, 3H, J 6.0 Hz, CHj; cadena grasa).

C RMN: (75.5 MHz MHz en D,0 a 60 °C) 8 178.15 y 178.00 (CO)s, 72.65,
72.40, 72.03, 71.36, 71.15, 70.97, 63.42, 52.05, 49.70, 48.93, 45.73,
43.49 (C-1)s a (C-6)s, (RNHCH,)s y (CH,SO;Na)s, 33.38 (C-1"s, 31.46
(C-5"s, 28.95, 28.62 (C-3")s y (C-4')s, 25.59, 25.43 (C-2)s, 22.41 (C-
6"s, 13.86 (C-7"s.

FABMS: m/z 460 [9%, (M+Na)'], 476 [37%, (M+K)'], 492 [100%, (M-
Na+2K)'].

IR: Viex 3372 (OH), 1625 (CO), 1196y 1053 cm™ (SO»).

HRFABMS: Calculado para C;sH3;;NNaOoS+K 476.133256. Encontrado
476.133665.

Usando cloruro de octanoilo: A una disolucién de acido N-(D-glucitol-
1-il)-2-aminoetanosulfénico 34 (100 mg, 0.35 mmol) e hidroxido sédico (13.8
mg, 0.35 mmol) en 1 mL de agua se afiade bicarbonato sodico (145 mg, 1.75
mmol) y gota a gota a 0 °C una disolucién de cloruro de octanoilo (298 pL,

1.75 mmol) en 2 mL de acetona. La reaccion se deja evolucionar a 5 °C durante
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una noche y a continuacién se concentra a sequedad. El crudo de reaccion se
purifica en columna sobre gel de silice (AcOEt-EtOH-H,0,12:2:1 a 6:2:1).

Rend. 76 mg, 50%.

7.6.23.2. N-Decanoil-N-(D-glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfonato sodico
(48)

HO\)\/\/\ SO3Na
v . N/\/ 3

Rend. 130 mg, 80%; Ry 0.35 (AcOEt-EtOH-H,0, 6:2:1); [o]p® -
10.9° (¢ 1.0, H;0), [0]p>* —9.2° (¢ 1.1, DMSO).

'H RMN: (300 MHz en D,0 a 60 °C) § 4.36 (m, 2H, H-2), 4.21-3.88 (m, 8H, H-
la, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b, RNHCH), 3.78 (dd, 1H, Ji1» 8.5 Hz,
Jiatv 14.2 Hz, H-1b), 3.51 (q, 2H, J 7.5 Hz, CH,SO;Na), 2.79 (q, 2H, J
7.9 Hz, CH; cadena grasa), 1.91 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.61 (bs,
12H, CH, cadena grasa), 1.20 (t, 3H, J 6.6 Hz, CH; cadena grasa).

®C RMN: (75.5 MHz MHz en D,0 a 60 °C) § 179.92 y 179.71 (CO)s, 74.89,
74.68, 74.22, 73.56, 73.47, 73.09, 73.05, 65.69, 65.61, 54.17, 52.00,
51.13, 47.90, 45.67 (C-1)s a (C-6)s, (RNHCH,)s y (CH,SO3Na)s, 35.69,
35.59 (C-1%s, 34.07, 34.03 (C-7)s, 31.58, 31.48, 31.45, 31.42, 31.38,
31.31 (C-3"s y (C-6')s, 27.83, 27.73 (C-2")s, 24.87, 24.83 (C-8')s, 16.26
(C-9s.
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FABMS: m/z 488 [9%, (M+Na)], 504 [32%, (M+K)'], 520 [100%, (M-
Na+2K)'].

IR: Vinex 3301 (OH), 1617 (CO), 1196 y 1045 cm™ (SO,).

HRFABMS: Calculado para C;sH3NNaOoS+Na 488.190618. Encontrado

488.191330.
7.6.23.3. N-Dodecanoil-N-(D-glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfonato
sodico (49)
OH OH
HO 2 N\ SOaNa

Rend. 148 mg, 86%; R 0.34 (AcOEt-EtOH-H,0, 6:2:1); [a]p”° ~
9.9° (¢ 1.0, H,0), [0]p**® -9.9° (¢ 1.1, DMSO).

'H RMN: (300 MHz en D,0 a 60 °C) § 4.36 (m, 2H, H-2), 4.23-3.86 (m, 8H, H-
l1a, H-3, H-4, H-5, H-6a, H-6b, RNHCH,), 3.78 (dd, 1H, Ji»> 8.8 Hz,
Jiap 14.3 Hz, H-1b), 3.50 (m, 2H, CH,SO;Na), 2.77 (m, 2H, CH;
cadena grasa), 1.91 (m, 2H, CH, cadena grasa), 1.62 (bs, 16H, CH;
cadena grasa), 1.21 (t, 3H, J 6.4 Hz, CH; cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz MHz en D,0 a 60 °C) § 177.15 y 176.97 (CO)s, 72.74,
72.58, 72.10, 72.05, 71.43, 71.35, 70.88, 63.60, 63.50, 51.87, 50.03,
49.88, 48.98, 45.72, 43.44 (C-1)s a (C-6)s, (RNHCH,)s y (CH,SO;Na)s,
33.57, 33.43 (C-1s, 32.15, 32.10 (C-9")s, 29.87, 29.82, 29.62, 29.55,
29.49, (C-3")s y (C-8"s, 25.63 (C-2')s, 22.87 (C-10"s, 14.20 (C-11"s.
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FABMS: mz 516 [10%, (M+Na)'], 532 [31%, (M+K)], 548 [100%, (M-
Na+2K)'].

IR: Vinax 3380 (OH), 1617 (CO), 1196 y 1045 cm™ (SOy).

HRFABMS: Calculado para CyHyNNaOyS+K 532.195857. Encontrado
532.196778.

7.6.24. N-Octanoil-N-(2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-Glucitol-1-il)-2-

aminoetanosulfonato sodico (50)

OAc OAc
AcO 2 SO3Na
. y N/\/ 3

OAc OAc J\/\/\/\
o

A una disolucién de 47 (100 mg, 0.23 mmol) en 1 mL de piridina
enfriada a 0 C, se afiade 1 mL de anhidrido acético y se deja estar a 5 °C durante
una noche. La disolucién se concentra a sequedad coevaporando repetidas veces
con tolueno y el crudo de reaccién se purifica por TLC preparativa (10:1,

CH,Cl,-MeOH), dando 50 como sirupo amarillento.

Rend. 133 mg, 90%; Ry 0.32 (CH,Cl,-MeOH, 10:1); [a]p®® ~2.1° (¢
3.2, CHCL).

'H RMN: (300 MHz en DMSO-ds 2 90 °C) & 5.33 (dd, 1H, J;4 4.1 Hz, Ji5 6.1
Hz, H-4), 5.25 (M, 1H, J1.,» 3.8 Hz, Ji2 9.5 Hz, J»3 5.8 Hz, H-2), 5.21
(dd, 1H, Jy3 5.8 Hz, H-3), 5.03 (td, 1H, Js¢, 3.8 Hz, Js 6 6.2 Hz, H-5),
4.25 (dd, 1H, Jeuep 12.2 Hz, H-6a), 4.06 (dd, 1H, H-6b), 3.50 (m, 4H,
RNHCH,, H-1a, H-1b), 2.66 (m, 2H, CH,SO;Na), 2.24 (t, 2H, J 7.3 Hz,
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CH;, cadena grasa), 2.08, 2.03, 2.00, 1.97 (OCOMe), 1.78 (m, 2H, CH;
cadena grasa), 1.27 (bs, 8H, CH; cadena grasa), 0.87 (t, 3H, J 7.2 Hg,
CHj; cadena grasa).

13C RMN: (75.5 MHz MHz en DMSO-ds a 90 °C) & 169.31, 168.92, 168.81
(CO), 69.17 (C-2), 68.82 (C-3), 68.66 (C-5), 68.47 (C-4), 60.94 (C-6),
49.61 (CH,SO;Na), 45.10 (C-1, RNHCH}), 31.81 (C-1'), 30.58 (C-5",
28.20 (C-4"), 27.91 (C-3"), 24.31 (C-2"), 21.37 (C-6"), 19.85, 19.81,
19.78, 19.71, 19.68 (OCOMe), 13.14 (C-7).

FABMS: m/z 460 [9%, (M+Na)'], 476 [37%, (M+K)'], 492 [100%, (M-
Na+2K)'].

IR: Viae 1752 (N-CO), 1649 (CO), 1220 y 1053 cm™ (SO).

HRFABMS: Calculado para C;¢H3NNaOgS+K 476.133256. Encontrado
476.133665.

7.6.25. Metil 3,4-di-O-acetil-2-benzamido-2,6-didesoxi-a-D-glucopiranosido-
6-C-sulfonato de tetrabutilamonio (51)

303-BU4N+

AcO S :—’ O:
AcO
BzNH OMe

A una disolucién de 3,4-di-O-acetil-6-S-acetil-2-benzamido-2,6-
didesoxi-a-D-glucopiranosido (500 mg, 0.73 mmol) en 6 mL de acido acético
glacial se afiade acetato de tetrabutilamonio (220 mg, 0.73 mmol) y 2.3 mL de
peroxido de hidrégeno al 33% (14.6 mmol). La disolucion se agita a 40 °C
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durante una noche y a continuacién se concentra a sequedad coevaporando
repetidas veces con agua. El crudo se purifica por cromatografia en columna

sobre gel de silice (CH,Cl,-MeOH, 10:1) para dar 51 como sirupo amarillento.

Rend. 781 mg, 85%; Ry 0.25 (CH,Cl,-MeOH, 10:1); [a]p™° +55.7° (¢
1.1, CHCly).

'H RMN: (300 MHz en CD;OD) tabla 17 y & 7.76-7.42 (m, 5H, aromaticos),
3.52 (s, 3H, OMe), 3.24 (m, 8H, CH, cadena grasa), 2.04, 1.92 (s, 6H,
acetilos), 1.66 (m, 8H, CH, cadena grasa), 1.41 (m, 8H, CH, cadena
grasa), 1.02 (t, 12H, J 7.3 Hz, CH; cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CD;0OD) tabla 18 y & 172.18, 171.73, 170.37
(OCOMe, NHCOBz), 13522, 132.92, 129.56, 128.47 (aromaticos),
59.50 (C-1"), 56.31 (OMe), 24.78 (C-2"), 20.70 (C-3'y OCOMe), 13.94
(C-4").

FABMS: m/z 490 [100%, (M-BusN+2Na)'].

IR: Viex 3452 (NH), 1752 (CO), 1239 y 1049 cm™ (SO,).

Andlisis. Calculado para C3yHgoN,0,;S; C, 57.93; H, 8.58; N, 3.97.
Encontrado C, 57.74; H, 8.28; N, 3.95.

Preparacion de alquil C-sulfonatos y C-sulfonamidas derivadas de

azicar. Métodos generales:

A una disolucién del 6-C-sulfoaziicar 51 o 58 (0.17 mmol) en 2 mL de

diclorometano seco se afiade lentamente a 0 °C cloruro de sulfurilo (136 pL,
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1.70 mmol), bajo atmésfera de argén y en presencia de tamiz molecular de 4 A
La reaccion se deja a temperatura ambiente durante 4 h. A continuacion pueden

seguirse dos métodos:

Método (a): la reaccidn se introduce en un bafio de hielo-sal, y se afiade
butil amina o una mezcla alcohol-Et;N (1:1) lentamente y en porciones hasta
que el pH del medio se mantenga en 6-7. La reaccion se concentra a sequedad y

los productos se purifican como en cada caso se indica.

Método (b): la disolucién resultante se inyecta lentamente sobre una
mezcla enfriada a 0 °C compuesta por 10 mL de bicarbonato acuoso saturado en
el que se ha disuelto bisulfato de tetrabutilamonio (25 mg), y una disolucién del
alcohol o la amina (1.70 mmol) en 4 mL de diclorometano. Terminada la
adicidn se agita a temperatura ambiente 12 h. La fase organica se decanta y seca
sobre sulfato magnésico anhidro. Se concentra a sequedad y los productos se

purifican como en cada caso se indica.

7.6.26. Metil 3,4-di-O-acetil-2-benzamido-2,6-didesoxi-6-butilsulfamoil-ca-D-
glucopiranosido (52)

SO,NHBu

0
AcO
Acgm
BzNH

OMe

Purificacién: cromatografia en columna sobre gel de silice (CH,Cl-MeOH,
40:1).

Meétodo (a): Rend. 59 mg, 70%.
Meétodo (b): Rend. 43 mg, 51%.
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Rr 0.72 (CH,Cl,-MeOH, 10:1); [o]p”®” +80.3° (¢ 1.7, CHCl3).

'H RMN: (300 MHz en CDCI;) tabla 17 y & 7.74-7.43 (m, 5H, aromaticos),
6.43 (d, 1H, Jong 9.2 Hz, NH), 420 (m, 1H, J 5.0 Hz, J 7.2 Hz,
SO,NH), 3.49 (s, 3H, OMe), 3.13 (m, 2H, CH, butilo), 2.09, 1.99 (s,
6H, OCOMe), 1.56 (m, 2H, CH; butilo), 1.39 (m, 2H, CH; butilo), 0.95
(t, 3H, J 7.3 Hz, CH; butilo).

'C RMN: (75.5 MHz en CDC) tabla 18 y  171.35, 169.60, 167.04 (OCOMe
y NHCOBz), 55.99 (OMe), 43.18 (C-1'), 31.83 (C-2"), 19.59 (C-3"),
13.42 (C-4").

FABMS: m/z 523 [100%, (M+Na)'].

IR: Vinax 3304 (NH), 1745 y 1657 (CO), 1244 y 1040 cm™* (SO,).

HRFABMS: Calculado para CH3N,09S+Na 523.172326. Encontrado
523.173645.

Andlisis. Calculado para C,H3,N,06S; C, 52.79; H, 6.44; N, 5.60.
Encontrado C, 52.82; H, 6.31; N, 5.82.

7.6.27. Metil 2-benzamido-2,6-didesoxi-6-butilsulfamoil-a-D-glucopiranosido
(33)

SO,NHBuU

HO! o
HO
BzNH o
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A una disolucién de metil 3,4-di-O-acetil-2-benzamido-2,6-didesoxi-6-
butilsulfamoil-a-D-glucopiranosido 52 (45 mg, 0.09 mmol) en 2 mL de metanol
superseco se¢ afiade metdxido sédico 0.5 M hasta pH 9-10. Depues de 6 h a
temperatura ambiente se neutraliza el medio con resina Amberlita IR-120(H").
La resina se filtra y se lava con metanol. El filtrado y lavados se unen y
concentran a sequedad y el producto crudo se purifica por TLC preparativa
(10:1, CH,C1,-MeOH), para dar 53 como sirupo amarillento.

Rend. 35 mg, 95%; Rr 0.37 (CH,Cl,-MeOH, 10:1); [a]p>’ +52.0 (c
1.3, CHCL).

'H RMN: (300 MHz en CD;OD) tabla 17 y & 7.86-7.43 (m, SH, aromaticos),
3.45 (s, 3H, OMe), 3.07 (t, 2H, J 7.0 Hz, CH, butilo), 1.55 (m, 2H, CH,

butilo), 1.39 (m, 2H, CH; butilo), 0.94 (t, 3H, J 7.2 Hz, CH; butilo).

BC RMN: (75.5 MHz en CD;OD) tabla 18 y & 170.72 (NHCOBz), 56.27
(OMe), 43.84 (C-1%, 33.33 (C-2'), 20.85 (C-3"), 14.01 (C-4").

FABMS: m/z 417 [9%, (M+H)"], 439 [100%, (M+Na)*].
IR: Vimax 3309 (NH, OH), 1649 (CO), 1156 y 1045 cm™ (SO,).

HRFABMS: Calculado para C;gH;sN,O;S+Na 439.151493. Encontrado
439.150956.
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7.6.28. Metil 3,4-di-O-acetil-2-benzamido-2,6-didesoxi-6-metoxisulfonil-a-D-
glucopiranosido (54)

SO:,Me
AcO o
AcO
BzNH

OMe

Purificacion: cromatografia en columna sobre gel de silice (AcOEt-Hexano,
1:1).

Meétodo (a): Rend. 25 mg, 31%.
Rr 0.10 (AcOEt-Hexano, 1:2); [o]p>” +79.8 (¢ 0.9, CHCL,).

'H RMN: (300 MHz en CDCl;) tabla 17 y & 7.74-7.42 (m, 5H, aromaticos),
6.39 (d, 1H, Jo.nu 9.2 Hz, NH), 3.93 (s, 3H, SO3Me), 3.48 (s, 3H, OMe ,

2.09, 1.98 (s, 6H, OCOMe).

BBC RMN: (75.5 MHz en CDCls) tabla 18 y & 171.25, 169.72, 166.99 (OCOMe
y NHCOBz), 55.94 (SO3Me), 55.79 (OMe).

FABMS: m/z 482 [100%, (M+Na)'].
IR: Viex 3333 (NH), 1752 y 1664 (CO), 1243 y 1045 cm™ (SO).

HRFABMS: Calculado para C;oH,sNO;(S+Na 482.109688. Encontrado
482.110273.
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7.6.29. Metil 3,4-di-OQ-acetil-2-benzamido-2,6-didesoxi-6-isopropoxisulfonil-
a-D-glucopiranosido (55).

SO,Pr

AcO Q
AcO
BzNH OMe

Purificacion: cromatografia en columna sobre gel de silice (AcOEt-Hexano,
1:1).

Meétodo (a): Rend. 46 mg, 54%.
Meétodo (b): Rend. 17 mg, 20%.

Rr 0.21 (AcOEt-Hexano, 1:2); [a]p**® +95.6 (¢ 0.9, CHCL).

'H RMN: (300 MHz en CDCl;) tabla 17 y 8 7.73-7.40 (m, SH, aromaticos),
6.40 (d, 1H, J,nn 9.4 Hz, NH), 4.94 (h, 1H, J 6.2 Hz, SO;CHMe,), 3.47
(s, 3H, OMe), 2.08, 1.97 (s, 6H, OCOMe), 1.41 (d, 6H, SO;CHMe,).

3C RMN: (75.5 MHz en CDCl;) tabla 18 y & 171.23, 169.71, 166.99 (OCOMe
y NHCOBz), 55.76 (OMe), 52.51, 52.30 (C-2) y (C-5), 77.55
(SO;CHMe,), 22.99, 22.82 (SO;CHMe,).

CIMS: nv/z 456 [41%, (M-OMe)'], 488 [100%, (M+H)].

IR: Vinex 3340 (NH), 1748 y 1658 (CO), 1238 y 1046 cm™ (SO,).

HRCIMS: Calculado para C,;HxoNO;S+H 488.159043. Encontrado
488.158038.



285
7.6 Nuevos productos

7.6.30. Metil  3,4-di-O-acetil-2-benzamido-2,6-didesoxi-6-[N-(1,2:3,4-di-O-
isopropiliden-a-D-galactopiranos-6-il]-aminosulfonil-a-D-

glucopiranosido (56)

Me,

e
o]

(o]
(.
0= kM
S

ONH™  §

o Me
AcO
AcO
BzNH

OMe

A una disolucion de metil 3,4-di-O-acetil-2-benzamido-2,6-didesoxi-a-
D-glucopiranosido-6-C-sulfonato de tetrabutilamonio 51 (72 mg, 0.11 mmol)
en 3 mL de diclorometano seco se afiade lentamente a 0 °C cloruro de sulfurilo
(43 uL, 0.53 mmol), bajo atmésfera de argén y en presencia de tamiz molecular
de 4 A. La reaccién se deja a temperatura ambiente durante 4 h y a
continuacién se afiade a 0 °C a una mezcla de 6-amino-6-desoxi-1,2:3,4-di-O-
isopropiliden-a-D-galactopiranosa (134 mg, 0.52 mmol) en 4 mL de
diclorometano y bisulfato de tetrabutilamonio (15 mg) disuelto en 4 mL de
bicarbonato sédico saturado. Se agita durante media hora y se decanta la fase
organica. La fase acuosa se extrae con mas diclorometano (3 x 10 mL). Los
extractos organicos se unen, secan y se concentran a sequedad. El sirupo
resultante se cromatografia en columna sobre gel de silice (AcOEt-Hexano, 1:2

a 1:1) para dar 56 como sirupo amarillento.

Rend. 29 mg, 40%; Ry 0.26 (AcOEt-MeOH, 10:1); [a]p™ +32.6° (¢
1.8, CHCl3).
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'H RMN: (500 MHz en CDCls) § 7.73-7.43 (m, 5H, arométicos), 6.40 (d, 1H,

Jann 9.3 Hz, NH benzamida), 5.56 (d, 1H, Jy, 5.1 Hz, H-1Gal), 5.36
(dd, 1H, J,3 10.8 Hz, J54 9.4 Hz, H-3Gl¢), 5.03 (t, 1H, J;4.=Js 5 10.2 Hz,
H-4Glc), 4.90 (m, 1H, NH sulfonamida), 4.88 (d, 1H, J;, 3.6 Hz, H-
1Glc), 4.61 (dd, 1H, J,3 2.4 Hz, J34 7.9 Hz, H-3Gal), 4.51 (ddd, 1H, H-
2Glc), 4.38 (td, Jsg 10.2 Hz, Js g 2.3 Hz, H-5GIc), 4.34 (dd, 1H, H-
2Gal), 4.21 (dd, 1H, J, 5 1.9 Hz, H-4Gal), 3.96 (ddd, 1H, /5.2 Hz, /8.1
Hz, H-5Gal), 3.50 (dd, 1H, Jea g 14.6 Hz, H-6aGlc), 3.49 (s, 3H, OMe),
3.37 (bm, 2H, H-6aGal, H-6bGal), 3.21 (dd, 1H, H-6bGlc), 2.07, 1.97
(s, 6H, -OCOMEe), 1.54, 1.46, 1.35, 1.33 (s, 12H, Me,C Gal).

BC RMN: (125.5 MHz en CDCl3) & 171.33, 169.51, 167.02 (CO), 133.55,

CIMS:

131.81, 128.61, 127.14, 126.93 (aromaticos), 109.48, 108.85 (Me,(),
98.21 (C-1Glc), 96.29 (C-1Gal), 71.21 (C-4Gal), 70.80 (C-3Gal), 70.73
(C-3Glc), 70.52 (C-4Glc), 70.26 (C-2Gal), 65.83 (C-5Glc y C-5Gal),
56.01 (OMe), 53.76 (C-6Glc), 52.41 (C-2Glc), 43.48 (C-6Gal), 25.90,
25.78, 24.74, 24.29 (Me,C), 20.54 (OCOMe).

m/z 629 [50%, (M+H-Me,CO)'], 655 [39%, (M+H-MeOH)'], 687
[100%, (M+H)"].

IR: Vmax 3297 (NH), 1752 (CO), 1244 y 1074 cm (SO,).

HRCIMS: Calculado para C;0HyoN,O14,S+H 687.243501. Encontrado

687.243359.
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7.6.31. 3,5-di-O-Acetil-6-S-acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa (57)

AcS
Ac Ac
0]
O_‘/Me
Me

A una disolucion de 3,4-di-O-acetil-1,2-O-isopropiliden-6-O-tosil-a-D-
glucofuranosa (809 mg, 1.76 mmol) en 15 mL de butanona se afiade tioacetato
potasico (402 mg, 3.52 mmol) y se agita calentando a reflujo durante 8 h. Se
filtran las sales insolubles y se concentra a sequedad la disolucién. El sirupo
resultante se disuelve en 50 mL de diclorometano y se extrae con agua (3x30
mL). La fase organica se seca con sulfato magnésico anhidro y se lleva a
sequedad. El producto bruto se purifica por cromatografia en columna sobre gel
de silice (AcOEt-Hexano, 1:5 a 1:2) para dar 57 sirupo amarillento que se

recristaliza de agua-etanol.

Rend. 436 mg, 68%; Ry 0.52 (AcOEt-Hexano, 1:2); p.f. 81-83%; [o]p®
+47.8° (c 1.4, CHCL).

'H RMN: (300 MHz en CDCl3) § 5.91 (d, 1H, J, 3.6 Hz, H-1), 5.30 (d, 1H, J»3
~ 0 Hz, J54 2.9 Hz, H-3), 5.19 (ddd, 1H, J,5 9.1 Hz, Js, 3.2 Hz, Jsg
6.5 Hz, H-5), 4.46 (d, 1H, H-2), 4.33 (dd, 1H, H-4), 3.58 (dd, 1H, Jees
14.5 Hz, H-6a), 3.03 (dd, 1H, H-6b), 2.33 (s, 3H, SCOMe), 2.05, 1.96
(s, 3H, OCOMe), 1.52, 1.30 (s, 3H, MeC).
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BC RMN: (75.5 MHz en CDCl3) § 194.32 (SCOMe), 169.48 (OCOMe), 112.33
(Me,C), 104.89 (C-1), 83.20 (C-2), 78.61 (C-4), 74.52 (C-3), 67.34 (C-
5), 30.81 (C-6), 30.27 (SCOMe), 26.62, 26.10 (Me,C), 20.54 (OCOMe).
FABMS: m/z 363 [7%, (M+Na)'], 385 [100%, (M+Na)"].

IR: Viex 1752 (OCO), 1696 (SCO), 1243 cm™ (Me;C).

Andlisis. Calculado para C;sH»,0sS; C, 49.92; H, 6.00.
Encontrado C, 49.71; H, 6.11.

7.6.32. 3,5-di-O-Acetil-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-glucofuranosa-6-C-
sulfonato de tetrabutilamonio (58)

BusNO3S
Acl OAc
o)
O
O_‘{/Me
Me

A una disolucién de 3,5-di-O-acetil-6-S-acetil-1,2-O-isopropiliden-a-D-
glucofuranosa 57 (684 mg, 1.89 mmol) en 8 mL de acido acético glacial se
afiade acetato de tetrabutilamonio (569 mg, 1.89 mmol) y 2.3 mL de peréxido
de hidrégeno al 33% (v/v) (22.6 mmol). La disolucion se agita a 40 °C durante
una noche y a continuacién se concentra a sequedad coevaporando repetidas
veces con agua. El crudo se purifica por cromatografia en columna sobre gel de

silice (CH;Cl,-MeOH, 20:1 a 5:1) para dar 58 como sirupo amarillento.

Rend. 1.04 g, 90%; Ry 0.31 (CH,Cl,-MeOH, 10:1); [a]p®® +4.6° (¢ 1.3,
CHCl).
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'H RMN: (300 MHz en CD;OD) tabla 21 y 3.24 (m, 9H, H-6a, CH, cadena
grasa), 2.05, 1.98 (s, 3H, OCOMe), 1.66 (m, 8H, CH, cadena grasa),
1.47, 1.29 (s, 3H, Me,C), 1.41 (m ,8H, CH, cadena grasa), 1.02 (m,
12H, J 7.3 Hz, Me cadena grasa).

BC RMN: (75.5 MHz en CD;0OD) tabla 22 y & 171.48, 171.24 (CO), 113.44
(MezC), 106.40 (C-1), 84.65 (C-2), 80.51 (C-4), 75.90 (C-3), 67.73 (C-
5), 59.50 (C-1%), 53.13 (C-6), 26.97, 26.40 (Me,C), 24.78 (C-2"), 21.07,
20.90 (OCOMe), 20.69 (C-3"), 13.93 (C-4").

FABMS: mz 851 [100%, (M+BugN)].
IR: Vinex 1752 (CO), 124" y 1034 cm™ (SO,).

HRFABMS: Calculado para CyoHssNO,oS+C;¢H3sN 851.639445. Encontrado
851.639806.

7.6.33. 3,5-di-O-Acetil-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-6-butilsulfamoil-a-D-
glucofuranosa (59) y (E)-3-O-acetil-6-butilsulfamoil-5,6-didesoxi-1,2-

O-isopropiliden-a-D-xilo-hex-5-enofuranosa (60)

O,NHBU
SO,NHBuU
/O /O
O
O—{/Me O__{(Me
Me Me
59 60

Purificacién: cromatografia en columna sobre gel de silice (1:2, AcOEt-

Hexano).
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Meétodo (a): 24 mg, 37%. Proporcion 59/60 (1:2).
Método (b): 18 mg, 28%. Proporcién 59/60 (2:7).

Ry 0.28 (AcOEt-Hexano, 1:2).

'"H RMN: (300 MHz en CDCl) tablas 21, 23y § 4.63 (t, 1H, J 6.5 Hz, NH 59),
4.28 (t, 1H, J 6.5 Hz, NH 60), 3.12 (q, 2H, J 6.8 Hz, CH, butilo 59),
3.00 (q, 2H, J 6.8 Hz, CH, butilo 60), 1.53 (m, 4H, CH, butilo), 1.38
(m, 4H, CHj butilo), 0.94 (t, 2H, J 7.1 Hz, CH, butilo 59), 0.92 (¢, 3H, J
7.2 Hz, Me butilo 60).

'*C RMN: (75.5 MHz en CDCl;) tablas 22, 24 y § 170.53, 169.38 (OCOMe),
112.56 (Me,C 59), 112.44 (Me,C 60), 42.81 (C-1'59), 42.62 (C-1' 60),
31.81 (C-2", 29.52, 26.00 (Me,C 59), 26.57, 26.00 (Me,C 60), 20.69,
20.54, 20.42 (OCOMe), 19.58 (C-3"), 13.41 (C-4").

FABMS: m/z 386 [97%, (60+Na)"], 446 [100%, (59+Na)'].

IR: Vimax 3301 (NH), 1752 (CO, C=C), 1236 y 1029 cm (SO»).

HRFABMS: Calculado para Cj;;HNOoS+Na [59+Na]® 446.146073.
Encontrado 446.145643.
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7.6.34. 3,5-di-O-acetil-6-desoxi-1,2-O-isopropiliden-6-isopropoxisulfonil-a-
D-glucofuranosa (61) y (E)3-O-acetil-6-butilsulfamoil-5,6-didesoxi-
1,2-O-isopropiliden-a-D-xilo-hex-5-enofuranosa (62)

: SO5Pr
SO3IPF
Ac Ac Yy OAc
-0 O
o o)
O_‘/Me O_{/Me
Me Me
61 62

Purificacién: cromatografia en columna sobre gel de silice (1:2, AcOEt-

Hexano).

Método (a): 16 mg, 25%. Proporcidn 61/62 (1:1).
Ry 0.28 (AcOEt-Hexano, 1:2).

'H RMN: (300 MHz en CDCl;) tablas 21, 23 y & 4.97 (b, 1H, J 6.3 Hz,
SO;CHMe,), 4.78 (h, 1H, J 6.2 Hz, SO:CHMe;), 2.09, 2.05 (OCOMe),
1.53, 1.52 (Me,C), 1.42 (d, 1H, J 6.3 Hz, SO;CHMe;), 1.41 (d, 1H, J
6.3 Hz, SO;CHMe,), 1.34, 1.31, 1.25 (Me,C).

13C RMN: (75.5 MHz en CDCl;) tablas 22, 24 y 8 169.45, 169.06 (OCOMe),

112.55 (Me,C), 29.52, 26.54, 25.99 (Me,C), 23.03, 22.81 (SO;CHMey),
20.58, 20.35 (OCOMe).

IR: Ve 1728 (CO, C=C), 1108 y 1045 cm™ (SO»).
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8. CONCLUSIONES

PRIMERA

Se ha demostrado que la sal de ciclohexilamonio del acido 6-desoxi-D-
galactopiranosa-6-C-sulfonico 1 experimenta facilmente la transposicion de
Amadori por calentamiento en disolucién acuosa, permitiendo la sintesis en un

solo paso de la 6-C-sulfo-D-tagatosamina 2.

SEGUNDA

Se han preparado los N-acil derivados grasos de 6-C-
sulfoaminoazicares 12 y 13 y de 3-C-sulfoaminoazacares grasos 26 y 27,

tensioactivos anidnicos de interés por su analogia estructural con la taurina.

TERCERA

Se ha llevado a cabo la preparacion de los 6-C-sulfopolioles 28 y 29 con
rendimientos cuantitativos por reduccion de los correspondientes C-
sulfoaziicares de configuracion D-gluco 66 y D-galacto 1.

CUARTA

Por aminacion-reduccion de D-aldosas con taurina e H,/Pd(C), o de 6-
C-sulfo-D-aldosas con bencilamina y borohidruro sodico, se han preparado los

C-sulfoaminopolioles 28-36 con buenos rendimientos.
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UINTA

La reaccion entre taurina e isotiocianatos grasos permite el acceso a los
nuevos tensioactivos 37 y 38 caracterizados por la presencia de un puente de
tioureido entre la cadena alifatica y la cabeza polar de etanosulfonato sddico.
Por reacciéon de taurina con o,w-diisotiocianatos grasos se obtienen los
bolaanfifilos 39 y 40, compuestos de los que no se han encontrado antecedentes
hasta la fecha, o los isotiocianatos grasos solubles en agua 41 y 42, que han
demostrado ser estables en disolucién acuosa. Los compuestos 41 y 42 son
interesantes para el estudio de su reactividad frente a grupos amino de proteinas

en condiciones fisiologicas.
SEXTA

El acido N-(D-glucitol-1-il)-2-aminoetanosulfonico 34 ha demostrado
ser reactivo frente a isotiocianatos grasos, al cloruro de octanoilo y los
heterociclos acilantes 3-acil-2,3-dihidro-5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-tionas (169-
171). Se han obtenido asi las tioureas grasas 43-46 y las amidas grasas 47-50,

tensioactivos que han sido completamente caracterizados.
SEPTIMA

La reaccion de la sal de tetrabutilamonio del 6-C-sulfoaziicar 51 con
cloruro de sulfurilo da lugar al correspondiente cloruro de sulfonilo, intermedio
reactivo que permite la preparacion de la sulfonamida derivada de azicar 52 y
de los sulfonatos 54, 55 por reacciéon con aminas y alcoholes respectivamente.
La reaccién es compatible con la presencia de diversos grupos protectores
usados en quimica de azucares. Por este método también se ha preparado el

pseudo-disacarido 56. Esta reaccion llevada a cabo sobre el 3,5-di-O-acetil-6-



297
8. Conclusiones

desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-glucofuranosa-6-C-sulfonato de
tetrabutilamonio (58), conduce a los productos esperados 59 y 61 junto con los
productos de la eliminacién de acido acético 60 y 62. El interés de la
sulfonamida o,B-insaturada 60 y del sulfonato o,B-insaturado 62 radica en que

pueden experimentar adiciones conjugadas de nucledfilos.
OCTAVA

Se ha determinado la concentraccion critica micelar (c.c.m.) de los
tensioactivos 12 y 13. Las graficas conductividad vs concentracion indican que
se tratan de compuestos formadores de micelas. Los altos valores de sus c.c.m.

son acordes con la elevada hidrofilia de estos compuestos.
NOVENA

Se ha estudiado la actividad inhibidora de glicosidasas de los

compuestos 12, 30, 31 y 34. El compuesto 12 ha mostrado ser activo frente a las

B-galactosidasas de higado de buey, y de “jack beans”. Los compuestos 30, 31 y

34 no mostraron actividad inhibidora frente a las 25 glicosidasas estudiadas.
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Figura 10: Espectro ?C-RMN 1 (D,0, 75.5 MHz)
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Figura 12: Espectro *C-RMN 2 (D,0, 75.5 MHz)
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Figura 14: Espectro *C-RMN 5 (CDCl3, 75.5 MHz,)
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Figura 18: Espectro *C-RMN 12 (CD;0D, 300 MHz)
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Figura 20: Espectro *C-RMN 26 (D,0, 75.5 MHz)
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Figura 22: Espectro *C-RMN 27 (D,0, 75.5 MHz)



M

.

ppm

o

e

Figura 23: Espectro 'H-RMN 28 (D,0, 300 MHz)

w1

[

SOADILAS2LdD4 SO.4122dST °6

Slg



316

C-Sulfoazucares, C-sulfoglicolipidos y taurinas N-sustituidas

KO3S

S ———SSSSISUH L
- 160 140 120 100 80

Figura 24: Espectro *C-RMN 28 (D,0, 75.5 MHz)
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Figura 26: Espectro *C-RMN 30 (D,0, 125.5 MHz)
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Figura 28: Espectro *C-RMN 32 (D,0, 125.5 MHz)
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Figura 30: Espectro *C-RMN 34 (D,0, 125.5 MHz)
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Figura 31: Espectro 'H-RMN 38 (DMSO-d, 300 MHz, 60 °C)

SOAYDIUDS2IADA SO4122dS7 6

1X43



J

T T T T T

T 1 Ll T T ] T T T T ¥ T i |l
210 200 180 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
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Figura 33: Espectro 'H-RMN 40 (DMSO-ds, 300 MHz, 60 °C)
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Figura 42: Espectro >C-RMN 52 (CDCls, 75.5 MHz)
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Figura 44: Espectro C-RMN 55 (CDCl;, 75.5 MHz)
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