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Esta invencidn se refiere a un método para prepa-—
rar 2,5-anhidro-D-alosas que son Utiles como intermediarios
en las sintesis de C-glicosilnucleésidos. Ejemplos de C-gli-
cosilnucledsidos conocidos previamente son formicina, showdo-
micina, minimicina y pirazomicina que son entibiéticos que
tienen actividades antibacterial y antiviral. También se ha
informado que lg formicina +tiene actividades antineopldsticag

COMPENDIO DE TA TNVENCION

Los valiosos intermediarios derivados de 2,5-anhi~-

dro-D-alosa de esta invencidn se pueden representar por las

) R
férmulas: | '
iv—- | ‘
i R | | ”
t (1) (I1)
| or” og! OR® OR'

En las férmulas anteriores, R es fenilo o fenilo
sustitufdo (o~, m~-, y/0 p-halo, fenilo, nitrofenilo, alguil-
(inferior)fenilo o alcoxi(inferior)fenilo)y cada unc de los

1, OR2 ¥y OR3 €s un grﬁpo aciloii,hidrolizableiqﬁe

radicales OR
tiene hasta 12 dtomos de carbono, t-butoxi, tetrahlidropiran-
2'-iloxi, 4‘~metoxitetrahidropirann4'-iloxi,’benciloxi o un
grupo éter benciloxi sustitufdo (o~; m-~, o p-nitro-, halo-,
alquil(infexrior)-y/o alcoxi(inferior)benciloxi) u OR’ ¥ 0R?
juntos son un grupo algquilendioxi o cicloalquilidendioxi te~

niendo hasta 10 dtomos de carbono.

Los nuevos productos de esta invencidén se pueden »¢

presentar por la férmula siguiente:
T
RlocH, , p4
(111)

or® 0g’
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en la Férmula III, B es wn grupo 3(5)-carboxi-4~pirazolile,
3,9-dicarboxi-4~pirazolilo, 5-carboxi-3-isoxazolilo, 4,5-di~-
carboxi-3-isoxazolilo o un éster hidrolizable del mismo fe-
niendo hasta 12 dtomos de carbono, o un grupo 3(5)-carboxami-
do-4-pirazolilo, 3,5-dicarboxamido-4~pirazolilo, 5-carboxami-
do=3~igoxazolilo, o 4,5-di:carboxamido-3~-isoxazolilo; ¥y

cada uno de los radicales OR5, OR6 y oR’ es hidro-
xi, un éster hidrolizable del mismo teniendo hasta 12 d%omos
de carbono, $-butoxi, tetrahidropiran~-2'~iloxi, 4'-metoxite—~
trahidrdpiran~4'~iloxi, benciloxi o benciloxi sustituido (o-,
m~ o p-nitro-, halo-, alquil(inferior)-y/o alcoxi(inferior)-

6 juntos son uan grupo alquilendioxi o ci~

benciloxi)u OR’ y OR
cloalquilidendioxi teniendo hasta 10 dtomos de carbono.

B Los compuestos de Fdrmula III son aéentes antimeta-
bélicos, anti-bacteriales y anti-virales y son utiles contra

una variedad de organismos, Estos compuestos son andlogos de

los antibidticos de C-glicosilnucledsidos conocidos., Los com-
puestos de Pérmuls III son dtiles en la regularizacidén y con-
trol del metabolismo, y para producir deficiencias metabbli-

caé en sistemas bioldgicos.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Los nuevos intermediarios de esta invencidén repre-
sentados por las Férmulas I y II se pueden preparar por un

procedimiento ilustrado como sigue:

RO, og ‘ r10
N o, ,,, % \
9 | '

or” or?  (A) or'Oor10 (B)
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Hj R200H, 0. HC=0

R30CH, \ |
i

5
oR® OR! (1) OR™ op
2

T ooy

En las férmulas anteriores, R1, R™y R3,son como se definie—
ron previamente, R9 es benzoilo o benzoilo sustituido (o-,A

m- y/o- -p<) halo-, nitro-, alcoxi(inferior) o alquil-
ginferiorﬁwhzoilo); R0 s un grupo benzoilo, benzoilo susti-
tufdo, t-butilo, tetrahidrofuran-2'~ilo o 4'-metoxitetrahi-
dropiran-4'=~ilo, y L fenilo o fenilo sustituido tal como

halo~, nitro~, alguil(inferior)=- o alcoxi(inferior)fenilo (o-l

M~ ¥/o p-).

Tos nitrilos de Férmula B donde R'C es benzoilo v
benzoilo sustitufdo se preparan por tratamiento de los com-
puestos conocidos de Férmula A con bromuro de hidrdgeno seco
gaseoso en benceno y tratamiento del producto de la reaccidi
con cianuro mercé;ico en nitrometano. Los compﬁestos de Pér-

mula B donde Rjo

es t-butilo se pueden preparar traténdo el
correspondiente benzoilo o benzoilo sustituldo de Pérmuls B
con metdxido de sodio seguido de neutralizacidn con una resi-
na cambiadora de cationes en la forma dcida. Los compuestos
hidroxi libres asi obtenidos, por tratamiento con isobuteno
en dcido sulfurico concentrado, proporcionan los compuesios t-
but{iicos de Pérmula B. Los compuestos hidroxi libres, por
tratamiento con dihidropirano o 4-metoxi~5,6-dihidro-2H-pira-
no en presencia de deido p~toluensulfdénico, producen los éte-
res tetrahidropiran~2'-{licos y 4-metoxi-tetrahidropiran-4'-
ilicos correspongientes de Pérmula B. Los compuestos de Fér-

1 K2

mula I donde R'y R° y B> son benzoilo, benzoilo sustituido,

-
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t-butilo, tetrahid}opiran—Z-ilo 0 4‘'-metoxitetrahidropiran—2-
ilo se preparan tratando ios compuestos qorrespondientes de
Férmﬁla B con.hipbfosfito de sodio ¥ niquel Raney en una mez-
cla disolvente de piridima, agua'y dcido acético y en présen~
cia de N,N'~difeniletilendiamina. Los compuestos de Férmula ]
donde R1, R2 y R3 son benciio, se preparan en varias etapas,
Fn la primera, los compuestos correspondientes de Férmula I
donde R', B° y B> son benzoilo, se tratan con metéxido de so
dio en metanol para dar los 3,4,6~triﬁidroxi compuestos co-
rrespondientes. Los ﬁltimos, por tratamiento con hidrﬁrp de
sodio en sulféxido de dimetilo seguido de tratamiento con
cloruro de benzoilo “producen los compuestos de Pérmula I don
.de R1, R2 y R son bencilo. Los compuestos de Férmula I don=-
!de R1, R2 ¥y B3 son wn grupo acilo, se preparén por tratamien
Atodaks 2,3,5—trihidroki compuestos correspondientes con el
anhidfido de dcido carboxilico respectivo en piridina.
~ Los compuestos de Férmula I donde OR' y 0R2, con~
siderados juntos, son un grupo alailidendioxi se preparan por
tratamiento de los compuestos benzoilicos o benzoilicos sus-

tituidos de Férmula B con una solucién metandlica saturada -

de amoniaco para dar el correspondiente 2,3~dihidroxi com~ |-

puésto ¥y tratando este Wltimo compuesto con el acetal y ce-~
tona cor;espondiente (con 2,2-dimetoxipropano y acetona para
dar un grupo isopropilidendioxi) en presencia de deido per-
cldrico,

Los compuestos de Férmula II se preparan por trata
miernto de los compuestos de Férmula I en diclorometano con
deido p=toluensulfdnico disuelto en acetona, Altermativamen-

te, los compuestos de Férmula II se preparan por tratamiento

de los compuestos correspondientes de Férmula I con una re-

-
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‘razol{licos, ésteres de los mismos y compuestos 3(5)-carboxa-

sina cambiadora de iones en la forma dcida en una mezcla de

tetrahidrofuranc y zgua. Ios compuestos 3{5)-carboxi=4-pi-

mido-4~pirazolilicos de Férmula III se puéden preparar por un

procedimiento ilustrado como sigue:

3 .
R-0CH, O@:CHCOOCH

3.
R30CH, 0. HC=0
///Q i

" — 3
2 [ 1
Or" OR 0r® oR’
(11) ' - (Iv)
| ‘HNﬂ—.P ‘ ,v’/////, o I ¢
N
R30CH, C00CH, N
. ,
| . , _
211 -
O~ @  OH OH
(’V) (vi) |
¥ HN— !, HN__N
- l v |
HOCH, ONH, HOCH. RS
00H
OH OH OH CH
(VEI) (VIII)

1, R? ¥y B3 s0n como se

En las férmulas anteriores, R
definieron anteriormente.

Los compuestos de Férmula IV se preparan por reac-
cidén de un iluro con un aldehido de Férmula II y carbometoxi-
metilen~trifenilfosforano., Los compuestos de Fdrmula IV, por

reaccién con diazometano dan la 2-pirazolina correspondiente,

~.
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la cual, por halogenacién y deshalogenacién con ¢loro en te-

tracloruro de carbono da. los pirazoles de Férmula V, Ios dl-

2 y QR3 son grupos éster) des-

timos compuestos (donde OR1, OR
pués del tratamiento con una base fuerte tal como metdxido de
sodio seguido de tratamiento con uma resina cambiadora de ca-

tiones en la forma dcida - forwnan'los dsteres metilicos de

Pérmula VI. Los compuestos hidroxi libres de Fémmula VI pueden

prepararse a partir de los compuestos de Férmula V donde R1,
R2 y R3 son bencilo o bencilO‘sustituiﬁo, tratando los ﬁltié
mos compuestos con etanol conteniendo 10 % en peso de un ca-
talizador de paladio sobre sulfato de bario al 10 % en wna

atmésfera de hidrdégeno; con agitacidn vigorosa. Los grupos

0R1, OR2 & OR3 en los compuesfos de Férmula V, que son t-bu=~
%iloxi, tetrahidropiran—4'~iloxi, 4'qnefoxitefrahidropiran—4'-

iloxi, éter o R1 v R? que juntos son alquilendioxi o cicloal-
quilidendioxi se pueden convertir en los grupos hidroxi por

tratamiento con deido trifluoracético al 90 %, a temperabura

ambiente durante 30 minutos a una hora. El tratamiento de cuall

quiéra de los compuestos de Pérmula V donde OR1, OR2 y OR3 s0Y]
grupos acilo o de 1osbcomﬁuestos de Férmula VI, con amoniaco
metandlico da las amidas de Férmula VII, El tratamiento de los
compuestos de Férmula VI con hidrdéxido de sodio acuoso da los
écidqs carboxilicos libres de Férmula VIIIL,
Los compuestos de Férmula II donde R4 es un grupo

3,5~dicarboxi~4-pirazolilo, un éster hidrolizable del mismo o
un grupo 3,5-dicarboxiamido-4~pirazolilo pueden prepararse por

un procedimiento ilustrado como sigue:

1

Ad .
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" de sodio metandlico proporcionan los compuestos de Férmula
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| CH,CH,000 _
30ci,, 0. HO=CHCOOCH, C00CH,
0r® oR'
(Iv) (VIII)
OH OH
(IX)
En las férmulas anteriores, R1, 2 y R son como se definie-

2 es carboxi, un-éster hidrolizable

ron anteriormente, y R1
hel‘mismo teniende has$a 12 carbonos o carboﬁamido.

En el procedimieﬁfo anterior, los compueétos de
ﬁérmula IV se hacen reaccionar con diazoacetato de etilo pa-
ra dar la 2-pirazolidina correspondiente que se broma y des-
broma para dar los pirazcles de Férmula VIII. Los dltimos com
puesios por tratamiento con una base fverte tal como metdxido

12

IX donde B~ es carbometoxi., En forma similar, usando otros

alcéxidos de sodio que tienen hasta 12 carbonos, se obtienen

los otros grupos carboalcoxi correspondientes. Tratando los
compuestos de Pérmula VIII (R12=carbometoxi)— con amoniaco se

12 és carboxa

obtienen los compuestos de Férmula IX donde R
mido, Tratando los compuestos de Férmula VIII con una solu-~
cién acuosa diluida de uma base fuerte seguido deffratamienjo
con una resina cambiadora de cationes en forma dcida se obtie

12 es carboxi. Ias

nen los compuestos de Férmula IX donde R
reacciones anteriores dan directamente los hidroxi compuestos

.

U amemmmtins a0 bune te o e Brn vl ey s b pUARe
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libres donde R1, R2 v R3 son grupos acilo. Cuvando R1 32 Yy

R3 son bencilo o bencilo sustituido, los compuestes de Férmu~
la VIII se tratan con etanol conteniendo 10 % en peso de un
catalizador de ﬁaladio 2l 10 % sobre sulfato de bario en at-
mdsfera de hidrégeno, con agitacidén vigoross, para dar los gru
pos hidroxi libres cdrrespondientes. Cuando R1, R? y,R2 son
f-butilo, tetrahidropiran—2'-ilo o 4'-metoxitetrahidropiran—

2 juntos son alquileno o cicloalquile~

4'=ilo, ° cuando R y R
no, el tratamiento de los compuestos de Férmula VIII con dei-
do trifludrico al 90 %, a la temperatura ambiente durante 30
minvtos a uma hora, da los compuestos hidroxiladoé libres co-
rrespondientes. Los compuestos hidroxilados libres, cuando se
someten a las reacciones antericres pueden convertirse en los
éompuestos de Pérmula IX, “

-Los compuestos de Fdrmula III donde Bt es un,gfupo
5-carboxi—3~asoxazolilo, 4,5~-dicarboxi-3~isoxazolilo o éste-
res hidrolizables de los mismos o un grupo 5-carboxamido-3-

isoxazolilo o 4,5-~diamido-3-isoxazoliloc pueden prepararse por

un procedimiento ilustrado como sigue:

R30CH, O\ CHO 13001, 0N, HO=NHOH
——p

on’ oe' \CtR or’!
' ) COOCH
(11) 3

3
B-0CH 2 NHOH 4 R3OCH COOCH,
1
or? or' 2 Lgt

(XI) . 7 . (le)
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. GO0CH,,CH,
L
N
RBOEEZ‘ '
ok% or!
(XTI)
p!3

OH OH
(XI11)

En lag férmulas anteriores, R1, R? v B> son como se
definieron previamente, y cada uno de los radicales R13 ¥y
B es carboxi, un éster hidrolizable del mismo teniendo has-
ta 12 carbonos, o carboxamido.

Los compuestos de Pérmula X se preparan tratando el
aldehido de Férmula II con clorhidrato de hidroxilamina. Es~
te, por reaccidn con cloro gaseoso seco en una solucidn eté-
rea a baja temperatura da, in sitw, oxiimino—cloruro de Fdr- .

mula XI. Preferiblemente, el Ultimo compuésto se forma in si-

tu en la mezcla reaccionante y no se separa antes de les reac

ciones sulsiguientes , El compuesto de Férmula XI, por reaccidn|

con propionato de etilo en una solucidn etérea en presencia
de trietilamina da el S5-carbetoxi~isoxazol correspondiente de

Férmula XII.- Los compuestos de Férmula XIII donde R'2 es

B e T U
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carboxamido, se preparan haciendo reaccionar los ésteres co-

rrespondientes de Pérmula XII con amoniaco metandlico, Los

compuestos de Férmula XIII donde 213 es un grupo carboalcoxi,

»

se prepéran tratando los compueétos correépondientes de Fdrmu.
la XII con wa solucidn diluida de un aicéxido,de'sqdio rege—
pectiﬁo geguido de tratamiento con una resina cambiadora de
cationes en forma dcida. Ios compuestos de Férmula XIII donde
R13 es carboxi, se preparan tratando los ésteres correspon~
dientes de Férmule XII. con hidréxido de sodio.acuoso seguido
de tratamiento con una resina cambiadora de cationes en for-
ma deida,

Como procedimiento altemativo, los. compuestos de

Férmula X, preparados in situ como se describid anteriormente

be hacen reaccionar con dcido propidlico en presencia de trie
tilamina para dar los compuestos S5-carboxi correspondientes
los cuales, despuds de tratamiento con un hidrdéxido de metal
alcalino, alcdxido de sodio o con solucién de amoniaco, éomq
se describid anteriormente, forman los compuestos correspon-
dientes de Férmula XI.

Los compuestos de Férmula XIV se preparan haciendo
reaccionar el oxi-iminocloruro de Férmula XI,vpreparado in
situ como se describidé anteriormente, con acetilendicarboxila
to de dimetilo.en presencia de trietilamina, Ios compuestos,-
de Férmula XIV, cuando se hacen reaccionar con amoniaco meta-
nélico, producen los compuestos de Fdrmula XV donde R es
un grﬁpo carboxamido. Los compuestos de Féxmula XV donde R14
es un grupo éster se preparan tratando los compuestos corres-
pondientes de Férmula XII con una solucién alcohblice dilufda

del alecéxido de metal alcalino respectivo., Los compuestos de

Férmula XV donde R4 &5 un grupo carboxi se preparan tratando

-
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: R3 son grupos aecilo. Cuando R1, R2 ¥ R3 gon los grupos bencid

"Halo" significa Bromo, yodo, cloro o flior. "Cicloalguilide-

- 1e.
los compuestos correspondientes de Férmula XIV con hidréxido
de metal alcalino acuoso seguidc de tratamiento con unz resid
'na cambiadora de cationes en la forma dcida.
Ias reacciones anteriores dan directamente los com-

1 52

puestos hidroxi libres de Férmulas XIII y XV cuando R, R™ ¥

lo, bencilo sustituido, t-butilo, tetrahidropiran-2'~ilo o 4!
1 2

metoxitetrahidroEiran-4'—ilo 0 cuando R ¥ R Jjuntos éon'él—
quileno o cicloalquileno, el tratamiento como se describid
anteriormente para la preparacién de los compuestos de Férmu-
la IX partiendo de los éteres y acefélés respectivos da los
compuestos hidroxi Tibres cbrrespondientes.

En el sentido utilizado aqui, "grupo aciloxi hidro=-
ilizable" se refiere a aquellos derivados aciioxi empleados
’convencionalmente en la técnica de nucledsidos y nucledtidos,
prefériblemente los derivados de £cidos carbox{licos que tie
nen de 1 a 12 dtomos dé carbono., Grupos acilo hidrolizables
tipicos soﬁ acetilo, propionilo, butirilo, valerilo, isovaled
rilo, hexanoilo, heptanoilo, octanoilo, nonanoilo, undecano-
ilo, benzoilo, alcoxi inferior, alguilo inferior, halo, ni-
tro, benzoilo sustituido (o-, m~ y/o p-sustitufdo), fenilace-
tilo, fenilpropionilo, p-~tolilo, Peiclopropilo y similares, .
El término "alouilo inferior" y dérivados del mismo tales co-
mo alcoxi y alguilideno significa grupos alquilo que tienén
de 1 a 6 carbonos incluyendo los grupos de cadena lineal y

remificade tales como metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu-

- tilo, isobutilo, pentilo, isopentilo, hexile y similares.

no" se refiere a- los grupos alguilo sustituidos y no sustitui

dos que tienen hasta 10 carbonos incluyendo ciclopropilideno,|

-

oAt
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ciclobutilideno, ciclopentilideno, ciclohexilideno, ciclohept

T

lideno, 4-~butil-i~-ciclohexilideno y similares. "Alquilideno"
se refiere a grupos de cadena lineal y ramificada no sustituil
dos o sustituidos por grupos alquilo, cicloalquilo o acilo tg
les como metilideno, etilideno, propilideno, isopropé}ideno,
ciclopentilmetilideno, bencilideno y .similares,

Esta invencién se ilustra ademds por los siguientes
ejemplos especificos pero no limitativos.

EJENPLO 1

Cianuro de 2,3,5-~tri-O=benzoil-p-D~-ribofuranosilo

Una solucidn de 126 g (0,25.ﬁoles) de 1-0O-acetil-2,-
3,5=tri-O-benzoil-D-ribofuranosa en 500 ml de benceno, se sa-
turaibajo enfriamiento en.hielo con una corriente de bromuro
@9 hidrégeno gaseoso anhidro durante 30 minutos. Ia mezcla
reaccionante se deja a la temperatura ambiente durante 30 mi-
nutos adicionales, Se.evapora el benceno bajb presidn redu-
cida (temperatura del bafio, 40°C) ¥y el residuo se coevapora
con 400 ml de benceno. El residuo se disuelve en 300 ml de nij
trometano (secado por destilacidén sobre pentdxido de fésforo)),
la solucién se trata con 120.g dé cianuro mercirico en polvo
(oresecado durante 5 horas a 140°Q/15 mm Hg), ¥ la mezcla
reaccionante total se agita a la temperatura ambiente durante
20 horas, la porcidn insoluble se filtra y lava con benceno.
Los filtrados se combinan y evaporan bajo presidén reducida pa
ra obtener un jarabe que se disuelve en 500 ml de acetato de
etilo. Ia solucidn se lava con dos porciones de 200 ml de YO
duro de potasio acuoso al 5§ % y dos porciones de 100 ml de
agua, se seca sobre:sulfato de sodio, se evapora bhajo pre~

1

sién reducida, y, el residuo se disuelve en 200 ml de etanol.

Ta solucidn etandlica se concentra a la mitad de su volumen

~.
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- 1,3-Difenil=2-(2,3,5-tri-0-benzoil~B~D-ribofuranosil)imidazo-

difenil-2-(2,3,5~tri~0~benzoil-p~D-ribofuranosil)imidazoli-

original, el concentrado se siembra y deja cristalizar a la
temperatura ambiente durante la noche. Los cristales de siem-
bra se obtienen por cromztografia de una muestra del produc-—
to crudo, en una colummz de gel de silice en el sistema di-
solvente benceno-éter (20:1). Ia masa cristalina se tritura
con 100 ml de vna mezcla de etanol-éter (85:15), los crista-
les se recogen por succidén y se lavan con etanol para dar el
cianuro de 2,3,5-tri-O-benzoil-p-D-ribofuranosilo.

EJEHPIO 2

: lideno

Se agregan 9,43 g (20 milimoles) de cianuro de 2,3,4
5-tri~0-benzoil-f~D-ribofurancsilo a una suspensidn agitada
de 50 g de niquei Raney en 300 ml de una mezcla de piridina/

agua/dcido acético (2:1:1 v/v) conteniendo 30 g de hipofosfi

to de sodio y 8,48 g (40 milimoles) de N;N'—diféniletilendiaj

mina. Ia mezcla reaccionante se agita a la temperatura amblepn

te 1% horas,;se filtra y el ﬁrecipitado se lava bien con clo
roformo (3 x 100 ml), El filtrddo se lleva a un vélumen de
1500 ml por adicidn de cloroformo y se lava con agua (2 x
100 ml). Ia capa orgdnica se seca y evapora hasta obtener un

jarabe que se cristaliza por adicidén de CH,OH para dar 1,3~
3 ]

deno.,
EJENMPLO 3

2,5-Anhidro-3,4,6-tri~0-benzoil~D-alosa

Se.disuelven 6,69 g (10 milimoles) de 1,3-difenil-~
2—(2,3,5—trimo-benzoil-B~D—ribofuranosil)imidazolideno en
100 ml de diclogometaﬁo.y 5,7 g (30 milimdles)‘de deido p~

toluensulfdénico monohidratado se disuelven en acetona y e

o m———
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agregan a la solucidn anterior bajo agitacién a 0°C, Inmedia-

tamente &parece un precipitado y la reaccidn es complete des-
pués de 30 minutos a la temperatura ambiente. El precipitado
se filtra, el filtrade se 1leva a 200 ml por adicién de diclo
rometano y ségxh%e con bicarbonato de sodio acuoso saturado
(30 ml) ¥y agué'(Q x 30 ml), se seca sobre un tamiz molecular
(Iinde A 4) y se evapora para dar‘un.jarabe del compuesto 2,5
anhidro-3,4;6~tri~0-benzoii~D~alosa.
| EIEUPIO 4

1,3-Difenil~2—(B=D-ribofurancsil)imidazolideno

Se disuelven 19,8 g (30 milimoles) de cianuro de 2,3
S—tri«b—benzoil-B~D~ribofurénos£b en 200 ml de cloroformo y-
se agregan 200 mi de metanol junto con 30 ml de metdéxido de
éodio 0,5 N en metanol. la mezcla reaccionante se agita a la
temperatura ambiente durante 6 horas, Ia solucidén se neuira~
liza-cén resina Dowex 50 (H+), esta resina se filtra despuds,
y la solucién se evapora para dar un material sélido, Ia purd
ficaciéﬁ seilogra por cromatografia sobre una columna de gel
de s{lice (elucidn con cloreformo/acetato de etilo 1:1) seguil
da de recristalizacién de metanol/agua para dar 1,3-difenil—
2~(p~D~ribofuranosil)-imidazolideno.

EJEMPIO 5

1,3-Difenil-2-(2,3,5-tri-0-bencil-B-D-ribofuranosil)imidazo~
lideno
A una suspensidn de 9,6 g (40 milimoles) de hidruro

de sodio en 300ml & dimetilsulféxido, se agregan 7,5 g (21 mi-
limoles) de 1,3-difenil-2-(@-D-ribofurancsil)imidazolideno.
La.mezcla se agita baj? una’atmésfera de argoﬁ y con exclu—
sidén de humedad durante 30 minutos a la temperatura ambiente,

y se agregan, gota a gota, 70 ml (0,6 moles) de cloruro de

~,

|3
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“ra ambiente durante la noche. Se agregan 1000 ml de clorofor
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bencilo., Al terminar la adicidn, la mezcla se calienta duran

te 2 horas a 60°C y la reaccién se continda a la temperatu-

mo y 20 ml de dcido acébtico 2 N, y la capa orgdnica se lava
con 200 ml de bicarbonafto de sodio acuoso saturado y agva.
(10_x 300 ml), se seca ¥y evapora'para dar un jarabe que se
purifica sobre una columna de gel de silice (elucién con
" éter/hexano 1:4) para dar 1,3-difenil-2-~(2,3,5~tri~O=bencil-
p-D~ribofuranosil)imidazolideno.

‘ EJEMPLO 6

2,5-Anhidro-3,4,6-tri~0-bencil-D-alosa

Se agregan-32,5 g de la resina Dowex 50 (H+) cambia

I

dora de iones a una solucidn de 6,3 g {10 milimoles) de 1,3-
§difenil—z—(2,3,S—tri—O-bencil—B-Dmribofuranosil)imidazolide—
no en ung mezcla de 650 ml de %etrahidrofurano ¥ 325 ml de‘
agua. Esta mezcla se calienta é 7500 durante 4 horas kapro~

ximadamente 60 % de reaccidén), ¥y la resina se filtra y lava

con un poco de tetrashidrofuranc. Después de la adicidn de umi

resina Dowex 50 (H+) (6,5 g) y calentamiento durante 1% ho~

ras mds, se obtiene como resultado una hidrdlisis completa.

Ia filtracidn de la resina y evaporacidn del filtrado al va-

cfo da la 2,5-anhidro-3,4,;6-tri-0-bencil-D-alosa como jara-

be homogéneo. )
EJEMPLO 7

1,3-Difenil-2-(2,3,5~tri-0-acetil-B--D-ribofuranosil)imidazo-

-1ideno

Se dlsuelven 750 mg (2,1 mllﬁmoles) de 1 3~d1fev11~

2—(5-D—r1bofuranosml)1m1dazolldano en 10 ml de Una mezcla de|.

anh{drido acético/piridina (1:2) y se deja a 1a temperatura

ambiente durante la noche., Se agregan 15 ml de metanol en-

. o
friando a 0°C y después de wna hora se elimina el disolvente.

[P,
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ﬂespués con agua. Se seca y evapora al vacio para dar la 2,5-

El residuo se disuelve en 200 ml de cloroformo y la
solucidn se lava con bicarbonato de sodio acuoso (50 ml) y

agua (2 x 50 ml), se seca, evapora y el residuo se cristaliza

de éter/hexané para dar 1,3-difenil-2-(2,3,5=tri-O-acetil~p-D
ribofuranosil)imidazolideno, .
EJEMPLO 8
2,5-Anhidro-3,4,6-tri-0-acetil-D-alosa

Se agrega una solucién concentrada de 5,7 g (30 mi-
limoles) de dcido p-toluensulfdnico monohidratado en acetona
a um solucién agitada de 4,82 g (10 milimoles) de 1,3-dife-
nil-2-(2,3,5-tri-0-acetil-p-D~ribofuranosil)imidazolideno en
diclorometano a 0°C.~Después de 30 minutos, la mezcla se fil-

tra y el filtrado se lava.con bicarbonato de sodio acuoso y

anhidro-3,4,6-tri~0-acetil-D-alosa como un jarabe que se usa
directamente en las etapas subsiguientes,
EJEMPLO 9

Cianuro de 5-~0-benzoilw-2,3-O-isopropiliden~p-~D-ribofuranosilo

Se agrega una solucidn de 61 g de.cianuro de 2,3,5-
tri-0-benzoil-p~D-ribofuranosilo en 650 ml de cloroformo &
400 ml de amoniaoo metanélico saturado y se agita durante
4% horas a 0°C. Ia reaccién se controla por cromatografia en
capa fina usando éter/hexano (3:1). Ia solucién se evapora
después hasta obtener un jarabe que se disuvelve en acetato
de etilo y se lava con bicarbonato de sodio y después con -
aéﬁa. Ia solucidn se seca, se evapora a sequedad y el residud
se recristaliza de benceno/hexano para dar el clanuro de 5-
O~benzoil-B—D—ribofurqnosilo. Este material se disuelve en
50 ml de 2;2—dimetoxipropano y se agrega una solucién de dcid

do perclérico al 70 % (5 ml) en 200 ml de acetonz. Ia solu~
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cidn se agita a la temperatura ambiente durante 50 minutos y

después se neutraliza con hidréxido de amonio y se -evapora
a sequedad. El residuo se disuelve en cloroformo, se lava
con agua, seca y evapora dejando un jafabe semi-cristalino
que se cromatografia sobre uma columnz de decido silicico
usando hexano/éter (5:2) y despuéds se cristaliza de éter/he-r
Xano para dar el cianuro de 5~O~benzoil-2,3-O-isopropilideﬁ—
B=D~ribofuranosilo., . '

. | EJEMPLO 10

1,3-Difenil-2~(5~0~benzoil-2, 3-0-isopropiliden—f-D-ribofura-

nosil)imidazolideno

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 2 con el

cianuro de 5-0-benzoil-2,3~0-isopropiliden-p-D~ribofuranosi-

{10 se obtiene en 1,3—difenil—2~(5—O-benzoil;é,3~O~isopropili

den-B-D-ribofuranosil)imiddzolideno que se éristaliza de clo

rofofmo/hexano. |
EJENPIO 11

2,5-Anhidro—6-0—benzoil=3,4~0-isopropiliden-D-alosa.

A una solucidn de 1,2 g de 1,3~difenil-2-(5-0O-ben~
zoil;Q,3—O—isopropiliden—S—D—ribofuranosil)imidazolideno en

40 ml de tetrahidrofurano se agregan 7 g de la resina cambia;

dora de iones Dowex 50 (H+), (pesada himeda). Después de agi
tar a 55°C durante 2% horas, la mezcla se filtra, Ia resina

se lava con tetrahidrofurano y los filtrados se evaporan

a vacio para dar la 2,5-anhidro-6-0-benzoil-3,4-0-isopropili;
den-D-alosa, como jarabe homogéneo.
BJENPLO 12

Cianuro de 2,3,5-tri~0-t-butil-p-D~ribofuranosilo

A una solucidén de 5 g de cianuro de 2,3,5-tri—0—beg

z0il-B-D-ribofuranosilo en 50 ml de metanol se agregan 1,6 g

-~
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I de B-D-ribofurancsilo suficientemente puro para las reaccio-

lava con bicarbonato de sodio acuoso. Ia fase orgdnica se se-

‘jando un residuo siruposo gue se purifica por cromatografis

-

de metéxido de sodio y la solucidn se conserva a la tempera-
tura ambiente durante 2 horas. Ia mezcla se pasa rdpidamente
a través de una columna de 50 g de resina Dowex 56 (H+) y el
efluente se evapora a sequedad, El residuo se reparte entre

agua y éter, y la fase acuosa se evapora dejando el cianuro

nes.subsiguientes.

Se agregan 1,6 g (10 milimoles) de ésta sustancia a
uﬁa solucién de 20 g dé isobuteno y 0,2 ml de ééido sulfurico
concentrado en 100 ml de cloruro de metileno anhidro y se con
servé durante 5 minutos a -5°C. Ia meécla se agiia a 0°¢ du-
rante una hora ¥y desﬁués se deja que:adquiera la temperatura
la temperatura ambiente durante la noche, Ia mezcla se neutra

lize por adicidn de bicarbonato de sodio sélido y después se

ca sobre sulfato de magnesio y evapora dejando el cianuro de
243,5-b11~0~-butil-p-D-ribofuranosilo que se purifica por
cromatografia soﬁre ééido silficico.

Altermativamente el cianure de 2,3,5-tri-O-benzoil-
B-D-ribofuranosilo se trata con una solucidn en cloroformo de
%,6 g de Eianuro de B-D-ribofuranosilo en 100 ml de cloruro de
metileno con 10 ml dé diﬁidropifano o 4-~metoxi~5, 6~dihidro-2H-
pirano (C,B. Reese et al,, Tetrahedron, 26, 1023,1970) en pre-
sencia de 100 mg de dcido p-toluensulfdnico anhidro. Después
de 5 horas a la temperatura ambiente, la solucién se lava con

bicarbonato de sodio acuoso y la fase orgdnica se evapora de-—

sobre dcido silicico para eliminar los polimeros de dihidro~-
pirano, De esta forma, se preparan el cianuro de 2,3,5-tri(te-

trahidropiran-2-il)-B-~D-ribofuranosilo y el cianuro de 2,3,5-

.

]
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tri(4-metoxi-tetrahidropiran~4~il)-B-D~ribofuranosilo.

3

EJEMPLO 13

i

lideno
Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 5 con el cia

muro de 2,3,5-tri-O—t-butil-p-D-ribofuranosilo se obtiene el

1,3~difenil-2-(2,3,5~tri~0=t~butil—-p~D-ribofuranosil)-imidazo.

ligeno, _ _

De forma similar se preparan el 1,3~difenil-2-(2,3,-
5~tri-O-tetrahidropiran—2 f~il=p-D-ribofuranosil)-inidazolide~
no y el.1,3—difenil—2~(2,3,5—t£i~0~4‘~metoxitetrahidropiran—
4'wil~B-D-ribofuranosil)-imidazolideno a partir del cianuro
de 2,3;5~tri(tetrahidrdpiran~2~il)—B-D—ribofuranosilo y del

Bianuro'de 2,3,5—tri(4~metoxitetrahidropiranLA—il)—ﬁuD-ribo-

EJEMPLO 14

2,5-Anhidro-3, 4, 6~tri~0O~t-butil-D-alosg
’ Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 8 con el
1,3-difenile2~(2,3,5=tri-0~t~butil-p-D-ribofurancsil)~imidazo
lideno se obtiene la 2,5-anhidfo-3,4,6~tr—0-t—butil~ﬁ~alosa.
De forma similar se preparan la 2,5-anhidro~3,4,6~
tri-0-(tetrahidropiran-2-il)-D-alosa y la 3,4,6-~tri-0~(4-me-
toxitetrahidropiran-4~il)-D-alosa a partir del 1,3-difenil-
2-(2,3,5~tri~O=tetrahidropiran-2'-il-B-D~ribofurancsil)~imida
zolideno y del 1,3—difeni1—2—(2,3,5—tfi-0-4'-metoxitetrapidrg
piran~4'~il~B—D-ribofuranosila7imidézolideno, respectivamgntel

EJENPLO 15

4,7-Anhidro-5,6,8~tri~0-benzoil-2, 3~didegoxi-D~-alo—-oct-2~eno-

¢ nato de metilo

Se disuelven 6,69 g (10 milimoles) del 1,3-difenil-

“~
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"~ {30 milimoles) de 4cido p-toluensulfénico monohidratado, di-

~-21 ..

2-(2,3,5-tri-0-benzoil~B=~D~ribofuranosil)-imidazolideno en

100 ml de diclorometano y se agregan a la solucién 5,7 g

suelto en acetonz, agitando a 0°C. Se forma inmediatamente
un precipitado consistente en el bis~p-toluensulfonato de
N,N'-difeniletilendiamina, la reaccidén es completa después
de 30 minutos & temperatura ambiente. El precipitado se fil-
tra, se lava bien con diclorometano y el filtrado y las aguaﬁ
de lavado combinados se evaporan después de la adicidn de
1,0 g de bicarbonato de sodio sdlido.

El residuo se redisuelve en 100 ml de diclorometa-

no y a la solucidn filtrada conteniendo la 2,5-anhidro-3,4, 64

tri-0-benzoil-D-alosa se agregan, con agitacién, 5,0 g (15 mi

ilimoles) de carbometoximetilen~trimetilfosforano, Ia reaccidn
'se deja a la temperature ambiente durante 2 horas, el disol-
vente se evapora y el residuo se divide entre 500 ml de clo-
roformo y 150 ml de agua. La fase orgdnica se seca y evapora.
El resiaub se trata con 50 ml de diclorometano/éter (1:1), Sﬁ
filtra para separar el iluro que no reacciond y el filtrado
se éplica a una columna de gel de sflice. La elucidén con

éter/hexano (1:1) da el 4,7-anhidro-5,6,8-tri-O-benzoil-~2, 3~
didesoxi-D-alo~oct-2~enonato de metilo como jarabe analitica
mente puro.

EJEMPLO 16

3(5)~Carbometoxi-4~(2,3,5-tri~0~benzoil~p~D-ribofuranocsil ) -

pirazol
Se disuelven 5,3 g (10 -milimoles) del 4,7«anhidro?
5,64 8~tri-0O~benzoil~2,3~-didesoxi-D-alo—oct~2-enonato de mebi-
lo en éter y se.agrega lentamente a OOC, una, solucidn de -aprg

ximadamente 12 milimoles de diazometano en éter. la reaccidn
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niendo 1,5 g (21 milimoles) de cloro, Al final de la adicidn

pirazol,

- la temperatura ambiente en condiciones anhidras, la solucidn

es completa después de 2 horas a 0°¢ y la. evaporacidn produ~-
ce un residuo de 3-carbometoxi-4-(2,3,5-tri-O-benzoil-p-D-ri A
bofuranosil)-2~pirazolina. .

’ Se disuelven 5,8 g del dltimo compuesto en 100 ml
de tetracloruro de éarbouo y con agitacién eficiente, se agpi

gan, goté a gota, 300 ml de tetracloruro de carbono conte-

una pequefia cantidad de material siruposo due precipita se
redisuelve en 5 ml de clo;oformory se devuelve a la mezcla
reaccionante, La solucidén se comserva durante 1% horas a la
tenperatura ambiente y el disolvente se evapora para dar el |

3(5)-carbometoxi~4-(2,3,5-tri~O-benzoil~p-D-ribofuranosil)-

EJEMPIO 17

3(5)-Carbometoxi-4—(B-D=ribofuranocsil)pirazol

Se disuelven 1,14 g (2 mi;imoles) de 3(5)—parbometg
xi-4-(2,3,5~tri-0-benzoil~B-~D-ribofurancsil)pirazol en 100 ml
de metanol seco conteniendo 5 ml de una solucidn metandlica

de metdéxido de sodio 0,5 N y se conserva durante 24 horas a

se agita con resina Dowex 50 (") nasta newtralidad, se fil-

tra y evapora. El residuo se reparte entre 100 ml de agva ¥

40 ml de cloroformo, la fase acuosa se extrae con cloroformo

(2 x 20,m1) y se evapora para obtener un residuo cristalino,

Ia recristalizacidn de etanol caliente produce el 3(5)~carbo~

metoxi~4—(B-D—ribofuranosil)pirazﬂ;
' EJENPIO 18

3(5)=Carboxi-4—-(B-D-ribofuranosil)pirazol

Se tratan 0,90 g de 3(5)~carbometoxi-—4f=(p~D~ribo~

furanosil)pirazol, a la temperatura ambiente, con 50 ml de

-
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hidréxido de sodio 0,2 N durante 2 horas., Ia solucién clara

obtenida se pasa a través de uma colummna conteniendo 30 ml

1| de resina Dowex 50 (H+) y el efluente dcido se evapora a sequ

dad., Ia cristalizacidn del residuo de etanol da el 3(5)-car-
boxim4~(B-D-ribofuranosil)pirazol,
EJEMPLO 19

3(5)~Carboxamido-4-(B~D—ribofuranosil)pirazol

Se disuelven 570 ﬁg (1 milimol) de 3(5)—carbométo»
Xi-4-(2,3,5=t1i~0~benzoil-p-D-ribofuranosil)pirazol en 70 ml
de amoniaco metanélico (soiucién saturada a 0°C) y se conser-
va a la.temperatura ambiente durante 5 dfas. Ia mezcla se eva,
pora entonces y el residuo se reparte entre 60 ml de agua.y
40 ml de cloroformo extrayendo la fase acuosa dos veces con
%O ml de cloroformo, la evaporacidn de la'faée orgdnica pro-
duce el 3(5)-carboxamido~-4-(B-D~ribofuranosil)-pirazol que se

recristaliza de metanol.

LJEMPILO 20

3(5)~Carboetoxi~5(3)-carbometoxi~4-(2,3,5~tri-0~benzoil—~p~D=

ribofuranocsil)-2-pirazolina

Se disuelven 5,3 g (10 milimoles) de 4,7-anhidro-
5,6,8=tri~0-benzo0il-2,3-didesoxi-D-alo-oct~2~enonato de meti-
lo en 100 ml de éter y se agregan 43,0 g (26,5‘mi1imoleé) de
diazoacetato de etilo. La reaccidn se conserva en un bafio a
wna temperatura de 40°C durante 72 horas. El disolvente se
evapora, y la 3(5)-carboetoxi~5(3)-carbometoxi-4-(2,3,5-tri-
O-benzoil-pf-D-ribofuranosil)-2-pirazolina y sus equivalentes

tautoméricos se aislan por crcmatografia sobre una columna de

.gel de silice (elucidén con éter/hexano 3:1) seguida de cris-

talizacidn de cloroformo/hexano.,
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tre agua y éter. Ia evaporacidn de la fase acuosa seguida de

EJEMPLO 21

3(5)~Carboetoxi~5(3)-carbometoxi-4~(2,3,5-fri~0~benzoil~f-D~

ribofuranosil)pirazol

Se disuelven 1,95 g (3 milimoles) de 3(5)-carboeto

xi-5(3)—carquetoxi-4—(2,3,5~tri~0—benzoil—B-D—ribofuranosil“

2-pirazolina en 100 ml de clorurc de metileﬂo ¥y se agrega go
ta a gota y bajo -agitacidn, a OOC, ung sdolucidn de bromo en
cloruro de metileno hasta que el colox nardnja permanente'ig
dica un exceso de bromo. Is reaccién se deja durante 15 minu;
tos a OOC, se agregan 400 ml de clorpformo y la solucidn se
lava con bicarbonato de sodio acuoso saturado (2 x 100 ml) y
100-nl de agua, se eca y evapora., la cromatografia prepara-
tiva en capa fina (oloroformq/écetato de etilo 10:3) produce
el 3(5)~carboetoxi—5(3)~carbometoxi—4—(2,3,S;trino—benzoil~
B—D~ribofuranosil)pirazolVcomo espuma homogénea..

EJEMPLO 22

: 3,5-Dicarbometoxi—4—(B~D—ribofurahosil)pirazol
" Una solucién de 2,57 g (4 milimoles) de 3(5)-car-
boetoxi-5(3)-carbometoxi~4~(2,3,5~tri~0-benzoil~B~D-ribofu~
ranosil)pirazol en 100 ml de metanol se trata coﬁ uné solu-
cién metanélica de 20 milimoles de metéxido de sodio, a la
temperatura ambiente durante 24 horas, Se agrega enﬁon@esﬁﬁn
exceso de resina (50 g) Dowex 50 (H+) ¥y la mezcla se filtra.

Ia evaporacién del filtrado da un jarabe que se reparte en-

furanosil)pirazol.

EJEMPLO 23

3,5-Dicarboxi-4=~( B=D~ribofuranosil)pirazol

Un gramo del 3,5-dicarbometoxi-4~(B~D-ribofurano-

-

T

crigtalizacién de etanol da el 3,5~dicarbometoxi-4.(B-D-ribo
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co monohidratado. Ia mezcla se deja durante 45 minutos a OOC

sil)pirazol, se agita durante 2 horas a la temperatura ambien
té con 20 ml de hidréxido de sodic.0,2 N, Ia solucidn se pésa
a través de una columna conteniendo 15 g de resina Dowex 50
(H+) y él efluente se evapora d sequedad, Ia cristalizacidn
de etanol da el 3,5~hicarboxi-4-(B—D—ribofuranbsil)pirazol
PUro, .

EJEMPTO 24

3,5-Dicarboxamido-4—( f-D-ribofuranosil) pirazol
Una solucidn de SOO.ﬁg de 3,5~dicarbometoxi;4—(ﬁ-Da
ribofuranosil)ﬁirazol en 25 ml de solucidn metandlica satﬁra~
da de amoniaco se conserva a la temperatura ambiente durante
4 dfas y después se evapora a sequedad., El residuo se crista-
liza de etanol para dar el 3,5-dicarboxamido—4—(B—Dfribofura—

nosil)pirazol.,

EJENPLO 25

Oxima de 2,5-anhidro-3,4,6-~tri-0-benzoll-D-alosa

Una solucidén de 6,01 g (9 milimoles) de 1,3-dife-
nil-2-(2,3,5~tri-0-benzoil~p-D~ribofuranosil)imidazolideno se
disuelve en 150 ml de cloruro. de metileno y se agregan a 0°C,

con agitacidn, 5,1 g (27 milimoles) de dcido p-toluensulféni-

y el precipitado que se forma se filtra. Despuds de afladir
2 mllde piridina, el filtrado se evapora y el residuo se re-~
disuelve en una solucidén de 150 ml de etanol/piridina (1:1).

Se agregan 3,1 g (45 milimoles) de clorhidrato de hidroxilami-

na con agitacidén a la temperatura ambiente y la mezecla reaccid

nante ge calienta a reflujo durante 2 horas, Se eliminz el di+-

solvente y el residuo se disuelve en 609 ml de cloroformo y

se lava con solucidn acuosa de sulfato £eido de sodio al 5 %

(2 x 200 m1), 100 ml de agua, 100 ml de una solucidn saturads

~.
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‘macién del oximinocloruro de 2,5-anhidro-3,4,6~tri-O-benzoil-

acuosa de bicarbonato de sodio y 150 ml de agua. Ia fase orgd

nica se seca y evapora a sequedad dejando la oxima de 2,5-
anhidr6f3,4,6—tri-0—benzoil—D—alosa casi pure, como un jarabd
apropiado para las reacciones subsiguientes. Se puede 6btene1
un producto éompletamente PUTrO PO cromatografia gobre dcido
silfcico usando éter/hexano (2:1).

EJEMPLO 26

3~(2,3,5-0ri-0-benzoil~B-D-ribofuranosil)-5-carbetoxi-igso-

xazol
- Ror una solucidn-de 3,0 g (6,2 milimoles) del produc
to del Ejemplo 22 en 60 ml de éter sé pasa una corriente de
cloro seco én condiciones anhidras a ~60°C durante aproxima-—

damente 15 minutos. Una solucidn azul verdosa indica la for-

D-alosa que precipita parcialmente. El disolvente y el exce-

so de cloro se elimina por evaporacién, seguida de coevapora-

cién con benceno (2 x 20 ml). El residuo incoloro se redisﬁel

ve en étér, enfria a -20°C y se agrega wma solucidén de pro-
piclato de etilo en éter (2,4 g, 24,8 milimoles). Esto va éé-
guido de la adicidn gota a gota de 900 mg (aproximadamente
g milimoles) de trietilamina en 5 ml de éter; Ia mezcla reac
cionante se deja calentar hasta la temperatura ambienfe en
el curso de una hora. El volumen se lleva a 700 ml por adi-
cién de cloroformo, la fase orgdnica se lava con agua (2 x
100 ml), se seca y evapora. la purificacidn sobre una columns
de gel de silice (elucidn con tetracloruro de carbono/aceto-
na 10:1) da el 3-(2,3,5-tri-0~benzoil-pf-D-ribofuranosil)-5-
carbetoxi~isoxazol como un jarabe homoééneo.
¥ EJEMPLO 27
3= (B=D-Ribofuranosil)-5-carboxamido~isoxazol

'Se disuelven 800 mg (1,37 milimoles) del producto
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o, ,
‘dio, y la mezcla reaccionante se conserva a la temperatura

ambiente durante 48 horas. Ia mezcla se neutraliza entonces

evapora a sequedad, El residuo se divide entre 200 ml de agua

del Ejemplo 26 en 300 ml de amoniaco meitandlico (solucidn sa-
turada a 0°C) y se deja a la temperatura ambiente durante
5 dias..El disolvente se evapora, y el residuo se disuvelve eq
50 ml de agua, Ia solucidn acﬁbsa se extrae con tres porcio-
nes de 40 ml de acetato de etilo y se evapora. FEl residuo se
coevapora repetidamente con etanol para dar el 3-(B-D-ribofu-
ranogil)-5-carboxamido-isoxazol cristalino que pueée recrista
lizarse de acetonitrilo, ' |
EJEMPLO 28

5-Carbetoxi~3-(B-D-ribofuranosil)isoxazol

A& una solucidn de 1,17 g (2 milimoles) de 5-carbe-
toxi-3~(2,3,5~tri-0-benzoil-p-D-ribofuranosil)isoxazol en 20

ml de etanol anhidro se agregan 2 milimoles de etdxido de so-

por adicidén de un exceso de resina Dowex 50 (H+), se filtra y

¥y 50 ml de éter, y la fase acuosa se evapora a sequedad dejan
do el 5-carbetoxi-3~(p-D-ribofuranocsil)isoxazol que se puri-
fica por cromatografié preparativa en capa fina usando cloro-
fdrmo/hetano} (2:1) como disolvente. |
EJEMPLO 29

5~Carhoxi~3-~(B~D-ribofuranosil)-isoxazol

Doscientos miligramos de S-carbetoxi-3-(p~D-ribo-
furanosil)isoxazol se agitan con 20 ml de hidréxidé de sodio
0,2 N durante 3 horas, y la solucién resultante se pasa a
través de una columna conteniendo 15 ml de resina Dowex 50
(H+). El efluente se evapora a sequedad, y el residuo se cris
taliza de etanol dando el 5-carboxi-3-(PB-D-ribofuranosil)iso

xaz0l.,

1
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- cromatografia sobre una columna de dcido silfeico usando un

i

!

BJEMPLO 30

5-Carboxi~3-(2,3,5-tri-0~benzoil~B-D-ribofuranosil)isoxazol

Se borbotea cloro - ga seoso ..a . través de una
solucidn de 3,0 g de la oxima de 2,5-anhidro-3,4,6-tri-O-ben
zoil-D-alosa en 60 ml de éter anhidro durante 15 minutos a -
-60%C. Ia solucién azul resultante se evapora a sequedad y el
residuo se coevapora con benceno., El residuo se disuelve en
20 ml de éter a -20°C junto con 2 g de deido propidlico ¥y se
agregen gota a gota 1,5 g de-triefilamina. Ia mezcla se deja
calentgr a la temperatura ambiente y después se acidula con
un exéeso de decido trifluoracético. Se diluye enbonces con

éter y se lava con agua. Ia fase orgdnica se purifica por

gradiente de metanol en cloroformo para dar el 5-carboxi-3-
(2,3,5-tri=0-benzoil~B~D-ribofuranosil)isoxazol como un jara-
be homogéneo. ‘

EJEMPLO 31

5-Carbox1—3 (B—Dwrlbofuranosil)1soxazol

Una soluc16n de 1,0 g de 5mcarboxi -3~ (2,3, 5—tr1-0-

ben2011—B-D-rlbofuran031l)1soxazol en amoniaco metanollco sa-

turado se conserva a la temperatura ambiente durante 6 dias.
El disolvente se evapora a sequedad y el residuo se reparte
entre agua y cloroformo. Ia fase acuosa se pasa a través de
una columna’conteniendo 10 ml de resins Dowex 50 (H ') y el
efluente se evapora a sequedad. Ia cristalizacidén del residug
de etanol da el 5-carboxi-3-(p-D-ribofuranosil)isoxazol.
Como un prooedimien%o alternativo, se tratan 400 g

de 5-carbetoxi~3—(ED-ribofuranosil)isoxazol con 40 ml de hi-

dréxido de sodio acuoso 0,2 N durante 3 horas a la temperatu

ra ambiente. Ia solucidn clara se pasa entonces a través de
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fina (tetracloruro de carbono/acetona) para dar el 3-(2,3,5-

- 29

4 1)) %?%“i;~-£{
‘§1§ ‘! 4@‘]’ 21 x@§§" G

una columma conteniendo 30 g de resina Dowex 50 (H+) y el

efluente se evapora a sequedad y cristaliza de etanol para
dar el 5-carboxi-3-(p-D-ribofuranosil)isoxazol.

EJEMPLO 32

3-(2, 3, 5-Tri-0-benz0il-p-D-ribofuranosil)-4,5~dicarbome toxi-
.isoxazol .

Se disuelven 2,6 g (5,3 milimoles) del producto del
Ejemplo 25 en 60 ml de éter y a través de 1a solucién se ﬁasa
una corxriente de cloro seco én condiciones anhidras a —6000,
durante aproximadamente 15 minutos produciendo una solucidn
del oximinocloruro de 2,5—anhidro—3,4,6~tri~0—benzoil—D—alo-
sa.-Este se hace reaccionar con 3,0 g (21,2 milimoles) de ace)
ltilendicarboxilato de dimetilo y 900 mg de trietilamina en la

iforma descrita en el Ejemplo 26, El disolvente se evapora a

sequédad, y el residuo se purifica por cromatografia en capa

tri—O—benzoil—B—D~ribofuranosil)~4,S-dicarbometoxi-isoxazol
como wn jarabe homogéneo.
EJENPLO 33

4,5—Dicarboxamido-3~(B—D-ribofuranosil)isoxazol

Una solucidn de 2,0 é de 4,5-dicarbometoxi~3-(2,3,=
5~tri~0—benzoil~B-D~riiofuranosil)isoxazol en 100 ml de amo-
niaco metanélico.saturado se conserva a la temperatura ambien
te durante 7 dias. El disolven%e se evapora entonces a vacio
v el residuo se reparte entre agua y acetato de etilo, la fa-
se gcuosa se evapora y el producto se purifica por cromato-
grafia sobre una columna de gel de silice -usando un gradiente
de metanol en acetato de etilo. Ia evaporacidn del pico mayon
recogido da el 4,5-dicarboxamido-3~(B-D-ribofuranosil)isoxa-

zol.
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EJEMPLO 34

4,5-Dicarbometoxi=3—-p-D-ribofuranosil-isoxazol

Se disuelve 1,0 é (1,6 milimoles) del producto del
Ejemﬁlo.28 en 100 ml de metanol conteniendo 10 ml de una so=-
lucidn de metdxido de sodio 0,5 N (5 milimoles), Ia reaccién
se deja durante 24 horas a la temperatura ambiente, se neutra
liza con resina Dowex 50 (H+) y evapora. El residuo se disuel
ve en: 100 ml de agua y se extrae con acetatdgde etilo (2 x
20 ml). Ia evaporacidén de la fase acuosa da el 4,5-dicarbome-
toxi-3-p-D-ribofuranosil~isoxazol como uns espuma, eésencial-
mente-pﬁra. Se obtiene una muestra analiticamente pura por
cromajografia gobre dcido silico usando cloroformo-metanol
(2:1)

EJEMPLO 35

4,5-Dicarboxi—3-(B—D—fibofuranosil)isoxazol

Se agitan 300 mg dé 4,5-~dicarbometoxi-3~(p-D~ribo~
furaanil)isoxazol con 10 ml de una solucidn de hidféxido de
sodio 0,2 N a la temperatura ambiente durante 2 horas. Ia so-
lucién se pasa entonces a través de wna columna conteniendo
10 m1 de resina Dowex 50 (H+) ¥y el efluente se evapora a sequg
dad, Ia cristalizacién del residuo de etanol da el 4,5-dicar-
boxi?37(B—D—ribéfuranosil)isoxazol.

" En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar nuevos deriva-

. dos de carbohidrato de férmula:
' 3

0%° or'
(II)
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a partir de un compuesto respectivo de férmula:
: 11"
R

| (1)
donde OR;, OR? ¥ 0R3 son cada uno un grupo aciloxi hidroli-

zable, t-butoxi, tetrahidropiran-2'-iloxi, 4'~metoxitetrahi-
dropiranf4'-iloxi, benciloxi o benciloxi sustituido con
halo, nitro alquilo inferior o alcoxi inferior y oR! y OR°
juntos son alguilendioxi o ciclpalquilidendioxi teniendo
hasta 10 Atomos de carbono ¥ '

R;l es fenilo o fenilo sustituido, cuyo procedi-
mienéo consiste en hidrolizar el compuesto de férmula I en
dicloremetano con &cido p-toluensulfénico en acetona; o con
una iesina cambiadora de iones en la forma Acida en un di-
solvente adecﬁado. :

‘ 2. Un procedimiento éegﬁn la Reivindicacidn 1
dondé cada uno de los radicales'ORl, OR? v OR3 es un grupo
aciléxi.

7 3. Un procedimiento segin la Reivindicacién 2

dondé cada unmo de los. radicales OR;, OR? y OR? es benciloxi

o benciloxi sustituido con halo, nitro, alquilo,inferior o

alcoxﬁ inferior.
. ‘ 4, Un procedimiento segin la Reivindicacién 3
donde OR;, OR® ¥y OR? son benzoiloxi,

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1

donde ORl ¥y OR? juntoé son un grupo alguilendioxi o cicloal

" quilidendioxi.
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6. Un procedimiento:segin la Reivindicacidén 1,

donde OR;, OR? Yy OR? son grupos t-butoxi.

i 7. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1
donde OR', OR? y OR® son benciloxi o benciloxi susbtitufda
con halo,.nitro, alquilo inferior o alcoxi inferiox.

‘ 8.. Un procedimiento segin la Reivindicaéidén 1
dondé ORl, OR? Wi OR’ son t-butoxi,.tetrahidropiran~2'-iloxi
o 4'-metoxi-tetrahidropiran-4'-iloxi. L

9. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn querse_solicita:‘
UN PﬁOGEDIMEENTO PARA PRFARAR NUEVOS DERIVADOS DE CARBOHI-
DRATO. -

? Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presénte memoria descriptiva qué consta de ffeinta y dos pé-

ginas mecanografiadas. -

Madrid, 9 Febrero 1.973
UNGRIA
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