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gt Las estructuras propuestas para los productos 1Va, IVb, configuracion de los aminoaziicares progenitores respecti-

IVc, Va y Vb se basan en su analisis elemental y datos vos, y estd de acuerdo con las reglas de Richtmyer y

espectroscopicos (UV, IRy H-RMN). La existencia de la Hudson (5), que también cumplen derivados analogos del

cadena pentahidroxipentilica se demostrd mediante valo- benzimidazol (6), furano (7) y otros polihidroxialquil-pi-

‘ racién oxidante con metaperyodato sodico. Estas oxida- rroles (8). La estructura del anillo pirrdlico quedo demos-

DERIVADOS DEL PIRROL. XXI. \ trada por degradacc:!ibn oxi;lante dedla cadena polihid’rox:'li-

| ca con metaperyodato sodico; mediante esta reaccion, los

I AC e 2-AMINO-2-DESOXI-HEPTOSAS CON M_L, compuestos 1Va, Vb y IVc condujeron al 3-acetil-2-metil-

2,4-PENTANODIONA Y 1-FENIL-1,3-BUTANODIONA (*)(**)

pirrol-5-carbaldehido (V111); andlogamente, a partir de los

2]
I ICHO HECv(‘Z‘-R 0=C st Me compuestos Va y Vb se obtuvo el 3-benzoil-2-metilpirrol-
!l CHNH, ity (lj—Me SN = 5-carbaldehido (1X); las estructuras de los productos VHI
(CHOH), y y IX se demostraron por comparacion de sus propiedades
F.GARCIA GONZALEZ ‘ b 50 R (CHOH) fisicas (IR, H-RMN y p.f. mixto) con las de muestras au-
“ ] 2 1L, R=Ph CIHoni' ténticas (9, 10). Los espectros UV e IR de estos compues-
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tos (ver Parte Experimental) apoyan las estructuras pro-

! o a, conf..D-glicero-L-gluco IV, R=Me . 2
Universidad de Sevilla. e o b o DugiisrsDitals W puestas, y estan de a_cuerdo con los descritos para otros
: ; ' compuestos de este tipo (1, 10). Los espectros de H-RMN
¢, . :D-glicero-D-ido a,conf.: D-galacto de los compuestos 1Va, IVc y Va (tabla |) confirman asi-
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Universidad de Extremadura. Por acetilacion de 1Va, Va y Vb se han obtenido los
e correspondientes penta-O-acetil derivados Vla, Vila vy
i i ciones mostraron un consumo de 4 moles de metaperyo- Vlib, respectivamente. La benzoilacion del compuesto
ecibido el 10 de marzo de 1979 . . . " L ¢ p
dato en cada caso, lo que confirma la existencia de cinco IVb condujo al penta-0-benzoil derivado Vlb. Las estruc-
RESUMEN.—Por reaccion de las 2-amino-2-desoxi-heptosas de configuraciones D-glicero-L-gluco hidroxilos contiguos. La asignacion de las configuraciones turas de estas sustancias se demostraron mediante analisis
{1a), p-glicer?-D-talo (It_:) Y ‘D-glicero-DJda {lc}) con 2A4-pentanodiona (Il) se han obtenido los D-galacto, D-g!uco Y D-mano a estas cadenas se basa en la elemental y espectroscopfas IR (ver Parte Experimental) Y
it R bl ni i g Ay Tl el b el b de H-RMN (tabla I1). Les valores de desnifesiIE RS
3-benzoil-2-metil-5-(D-galacto-pentitol-1-il)pirrol  (Va) v 3-benzoil-2-metil-5-(D-mano-pentitol-1-il) mico (8, ppm) se han medido a partir de los espectros
pirrol (Vb) por reaccién de 1-fenil-1,3-butanodiona (111) con los aminoazucares la y |b, respectivamen- registrados haciendo “lock” sobre la sefial del TMS
te. La asignacién de las estructuras de estos compuestos se basa en el andlisis elemental, polarimetria, - (6 =0,00 ppm). Los valores de J expresados en las tablas
valoracion oxidante de la cadena polihidroxilica con metaperyodato sodico, datos espectroscopicos Me . /Fh » R son los de las constantes de acoplamiento aparentes, medi-
(UV, IR y H-RMN) y preparacion de derivados. o SO Oc‘r_-:iMe e o das sobre el espectro registrado con una amplitud de
SUMMARY.—By reaction of 2-amino-2-deoxy-heptoses, having D-glycero-L-gluco (la), Dglycero- . AWH R NH NN H barrido de 300 Hz. Estas medidas no dan e.1 verdadero
D-talo (Ib) and D-glycero-D-ido (Ic) configurations, with 2,4-pentanedione, the 3-acetyl-2-methyl-5- valor de J, pero pueden usarse para diferenciar entre las
{?enta.hvdroxypentyl)pvrroles having D-galacto (1Va), D-manno (1Vb), and Dgluco (IVc) configura- (IHOR’)[. (CHOAc), CHO orientaciones antiperiplana (J, 7.5-10,0) y “gauche” (J,
et “‘:ti'$§|"%“¥fi£,°’i¥$.‘;h?i?;»aLenﬁbéaé';i‘i},'ﬁsg";ﬂ‘{ﬁ"i‘é?Sff,';“fi',?é""aﬁéif'?'i"Zﬁ‘”’f;"l"’“?tﬂ;?"D' ws s R i, Rt 1,54,0) de los conespondientes protones (1), 2 FAIEE
?Jabtainegeby reaction :f 1-pheny|-1,3-butanedi:ne () vxith the aminops?.agarso la :ndprb,c:eespectiveﬁ;? ﬁ'. VI VI IX, R=Ph £3ips 'valore:.; de J, S? puede afirmargila la c?nformacmn
The structures of these compounds are assigned on the basis of the elemental analyses, polarimetric i a,R= Ac,conf:D-galacto a, conf:D-galacto en “zig-zag' extendida en un plano es la més estable en
measurements, oxidative evaluation of the polyhydroxyl chain with sodium metaperiodate, spectral | b, R = Bz, conf..D-mano b, conf:D-mano disolucién para las cadenas de los compuestos Vla, Vilay
data (UV, IR and H-NMR), and the preparation of derivatives. } VIib (figura 1).
INTRODUCCION En la presente comunicacion se describen los productos 1‘
, de condensacion de la 2-amino-2-desoxi-D-glicero-L-gluco- TABLA I
En una comunicacion anterior (1) de esta misma serie heptosa {la), 2-amino-2-desoxi-D-glicero-D-talo-heptosa ':
se ha descrito la preparacion de 2-metil-3-etoxicarbonil-5- (Ib) y 2-amino-2-desoxi-D-glicero-D-ido-heptosa (lc) con , Desplazamientos qufmicos (8, ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) de los compuestos 1Va, IVc y Va, r egistrados en
pentahidroxipentil-pirroles por reaccion de 2-amino-2-de- 2,4-pentanodiona y los obtenidos de forma analoga por | DMSO-dg a 90 MHz .
soxi-heptosas con acetoacetato de etilo. Los pentahidroxi- reaccion de los aminoazGceares la y Ib con 1-fenil-1,3-buta- i ——

Martfn Jiménez de la Plata, G., Lopez Partida, N. y Robina
Ramfrez, |.: estos ANALES, 74, 1281 (1978).

til-pirroles 1Va, IVb y Vg, respectivamente. Analogamen-
te, por reaccion de las 2-amino-2-desoxi-heptosas la y 1b
con 1-fenil-1,3-butanodiona, llevada a cabo en condiciones
similares a las anteriores, se han obtenido los pentahidro-
xipentil-pirroles Va y Vb.

Multiplicidad de las sefiales: {m) multiplete; (s} singlete; (d) doblete.

Varios multipletes.

Sefial ensanchada, tipica de H unido a N. Desaparece al agitar la muestra con D, 0.
Se transforma en singlete al agitar la muestra con D, 0.

(**) Comunicado en parte, en el congreso conmemorativo del
75 Aniversario de la Real Sociedad Espafiola de Fisica y Quimica;
Madrid, octubre de 1978.

pentil-pirroles asi obtenidos son sustancias de gran interés nodiona. f CADENA HETEROCICLO
por la facilidad de anhidrizacion de sus cadenas polihidro- I Comp. nim.
xilicas (1, 2, 3); mediante esta reaccion se obtienen C-nu- ] 6H H-1 H-4 Me-Het. Me-CO-Het. Ph-CO-Het.
cledsidos, derivados de pentosas, de gran analogia estruc- RESULTADOS Y DISCUSION i AT
tural con otros compuestos de este tipo que muestran ! IVa 4,80-3,30 m? 10,92°¢ 6,29d d 2425 2,26s =
interesantes propiedades biolbgicas como antiviriasicos y La reaccion de los aminoazicares la, Ib y lc con J1,426 i
antitumorales (4). 2,4-pentanodiona se llevd a cabo en medio acuoso-etandli- S—— Ve 5,00-3,00 m ? 11,05°¢ 6,27d 2,40s 2,255 =
co, a pH neutro, temperatura ambiente y protegida de la [ H ch 425 3
luz, siguiendo su curso mediante cromatografia en capa i Va 4,80-340 m 117 6,13d 247s g 7,60 m
(*) Parte XX: Garcfa Gonzélez, F., Fernindez-Bolafios, J., fina. Estas reacciones condujeron a los pentahidroxipen- ! 1,421
i
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TABLA I
Desplazamientos quimicos (8, ppm) y constantes de acoplamiento (Hz) de los compuestos Vla, Vila, Viib y Vib a 90 MHZ®
CADENA L HeTEROCICLO
Comp. n.9 H-1* H-Z' H-3' H4' H5' H5" ~0Ac —0Bz H1 H4  Me-Het. Me-CO-Het.  Ph-CO-Het.
vid? 6,90d 5,52 dd +5,40-5,20 m ~* 422m 3,88 dd 2,075 (12H) - 880° 647d 251s 236s -
41’240 33’90 Ja's"'1.0 Jsr5re11,5 2,005 (3H) 31,425
viad 6,43d 5,91 dd 6,79 dd 5,65 m 4,50 dd 4,15dd 2,055 {3H) - 6,76s 263s 2,38s -
J17238 J2:3-9.0 J3:41,6 Jar5'4.6 Js:5711,6 2,025 (3H)
Jq257,0 2,005 (6H)
1,955 (3H)
vila? 5,96d 5,54 dd 5,38 dd 531m 4,26 dd 3,89dd 2,05-2,03 (15H) - 9,73°¢ 6,35d 250s - 7873m
Jyr2e3.6 Jp138,6 J3416 Ja5°5.0 J5:5011,6 3,423
J4:s"7,3
viib® 5,80d +560m—> 5,10m “«4,18m—> 2,04 s (9H) - 9,60¢ 645d 251s - 7,75-7.30 m
Jl:g'8.2 Jz21312,0 331449, 2,015 (3H) J1,42,3
1,97 s (3H)
vip? 644d “6,25m— 5,80 m 4,85 dd 4,50 dd = - 8,10-7,10m 9,30¢ 655d 2,35s 2,205 2t
J1;2'5,0 J3470 Jas35 55120 {25 H) J1,a25
J4:5“5,0

a) Multiplicidad: (s} singlete; (d) dablete; (dd) doble doblete; {m} multiplete; b) Registrado en Ci3CD;c) Sefial ensanchada, tfpica de H unido a N;d/ Registrado en Py-ds.

QAc
I

H
1
I
!

I

]

b

Figura 1

Conformaciones en “zig-zag” de las cadenas pentaacetoxi-
pentilicas: a) configuracién D-galacto (compuestos Via y
Vila); b) configuracién D-mano (compuesto VIib).

PARTE EXPERIMENTAL

Métodos generales

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato de la casa
Gallenkamp, v estén sin corregir. Las rotaciones épticas se midie-
ron en un polarfmetro automdtico Perkin-Elmer 141. Los espec-
tros de absorcion en el infrarrojo se registraron en pastillas de
bromuro potéasico, en un espectrofotémetro Beckman IR-33. Los

espectros de ultravioleta se efectuaron en un espectrofotdmetro
Pye-Unicam SP-8000 de doble haz y registro automatico; se utili-
zaron disoluciones acuosas de concentraciones comprendidas entre
5.10-5 y 5. 10~% M. Los espectros de H-RMN se registraron en
un espectrometro Perkin-Elmer R-32 a 90 MHz, empleando como
disolventes deuterocloroformo, piridina pentadeuterada, 6xido de
deuterio y dimetilsulféxido hexadeuterado; los valores de despla-
zamientos qufmicos (5, ppm) se dan referidos al tetrametilsilano
(TMS) 6 4,4-dimetil-4-silapentano-1-sulfonato sédico ({DSS). La
interpretacion de espectros se facilitd empleando la técnica de
doble resonancia {modalidad "barrido de frecuencia'’); los espec-
tros se registraron a 35,5° vy las constantes de acoplamiento se
midieron directamente sobre el espectro registrado con una ampli-
tud de barrido de 300 Hz. Como método analftico cualitativo se
empled cromatograffa sobre capa fina de gel de silice (Merck
GF354 ) utilizando como desarrollador acetato de etilo:etanol
{3:1) y como reveladores luz ultravioleta o vapores de yodo.
También se usd |la cromatografia ascendente sobre papel Whatman
nim. 1 empleando como desarrollador butanol:piridina:agua
(1:1:1) y como revelador nitrato de plata-hidroxido sddico. El
namero de hidroxilos contiguos en los pentahidroxipentil-pirroles
se determind mediante valoracién del consumo de ion metaperyo-
dato, segiin el método descrito por Garcia Gonzalez y col. (12),
basado en el procedimiento de Fleury y Lange (13).

3-Acetil-2-metil-5-(D-galacto-pentitol-1-il)pirrol (IVa)

Una disolucién del hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glice-
ro-L-gluco-heptosa (14, 15) (449,179 mmol) en agua (6 ml) se
traté con resina Amberlita IR-45 (forma OH~) hasta pH 6-7, se
afiadié 2.4-pentanodiona (3,13 ml, 31,3 mmol), previamente di-
suelta en etanol (5,5 ml), y la mezcla se dejo estar protegida de la
luz, manteniendo el pH neutro con resina, a temperatura ambien-
te, durante cuatro dias; al cabo de este tiempo se eliminaron el
etanol y parte del agua a presion reducida. La mezcla se dejé en el
frigorifico, observandose la separacion de un solido blanco cristali-
no. Rto. 36%. Recristalizado de agua se obtuvo el monohidrato,
que presenté p.f. 155-156°; [all} +18,54° (c, 0,55 en agua);
Améax 246, 290 nm (e 8900, 6600); vmax 3400-3200 (NH, OH),
1605 (C=0), 1515 y 1475 (C=C pirrol) cm~!; H-RMN: tabla I.

Andlisis.—Calculado para CyaHj9NOg . H20: C, 49,48; H,
7,21;: N, 4,81. Encontrado: C, 49,36; H, 7,34; N, 4,94. Consumo
de 103: 4,0 moles.

Al recristalizarlo de metanol absoluto se obtuvo como sblido
blanco cristalino, sin agua de cristalizacion, que presentd p.f.
165-166°; [y’ +20,15° (¢, 0,51 en agual; Amax 246, 290 nm (¢
8900, 6600); Pmax 3360-3180 (NH, OH), 1605(C=0), 1670 ¥
1500 (C =C pirrol) cm-1.

Anélisis.—Calculado para C;2H19NOg: C, 62,74; H, 6,95; N,
4.81. Encontrado: C, 52,44; H, 6,88; N, 4,94. Consumo de 103:
4,0 moles.
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3-Acetil-5-(pe nta-0-acetil-D-galacto-pentitol-1-il)pirrol
(Via)

3. Acetil-2-metil-5-(D-galacto-pentitol-1-il)pirrol  (IVal (0,1 g,
0,34 mmol) se disolvié en una mezcla de piridina (1 ml) y anhidri-
do acético (0,5 ml). La mezcla de reaccion se dejé estar 24 horas
en el frigorffico, al cabo de las cuales se afiadid agitando sobre
agua-hielo (40 ml), apareciendo un precipitado blanco cristalino
que se separ6 por filtracién. Rto. 70%. Recristalizado de etanol-
agua 1:1, present6 p.f. 183-190°; [a]y’ +1025° (c, 0,51 en
piridina); Tmax 3290 (NH), 1755 (C=0 éster}, 1650 (C=0
cetbnico), 1580 y 1520 (C =C pirrol) em~!; H-RMN: tabla I1.

Andlisis.—Calculado para C22Ha9NOj1: C, 54,65; H, 6,04; N,
2,89, Encontrado: C, 54,82; H, 6,09; N, 2,65.

3.Acetil-2-metil-5-(D-mano-pentitol-1-il)pirrol (IVb)

2.Amino-2-desoxi-D-glicero-D-talo-heptosa (15} (2,3 g,
9,36 mmol) se traté con 2,4-pentanodiona (1,8 ml, 18 mmol) por
un procedimiento andlogo al utilizado en la sintesis de 1Va. La
mezcla de reaccién se dejé estar protegida de la luz, a temperatura
ambiente, manteniendo el pH a 6-7 con resina durante 36 horas, al
cabo de las cuales se llevd a sequedad a presion reducida. El
residuo aceitoso se redisolvié en la minima cantidad de agua y se
dejé en el frigorffico, filtrdndose a las 24 horas un solido blanco.
Rto. 21%. Recristalizado de agua presenté p.f. 131-1 32° (rebland.
desde 115°). [a]g‘— 12,75° (c, 0,58 en agua); Amax 246, 290 nm
{e 8100, 6550); Tnax 3545-3200 (NH, OH), 1620 (C=0), 1585 y
1510 {C=C pirrol) em~1.

Andlisis.—Calculado para Ci2H1oNOg . H20: C, 49,48; H,
7,21; N, 4,81, Encontrado: C, 49,25; H, 7,34; N, 5,01. Consumo
de 103: 3,9 moles.

3-Acetil-5-({penta-0-benzoil-D-mano-pentitol-1-il)-2-metil-
pirrol (VIb)

3.Acetil-2-metil-5-(D-mano-pentitol-1-il}pirrol  (IVb) (0,5 g,
1,71 mmol) se disolvié en piridina anhidra (4 ml). Sobre esta
disolucién, enfriada a 0°, se afiadié cloruro de benzollo (1,5 mi,
10,7 mmol) y la mezcla se dejé en el frigorifico 24 horas, al cabo

-de las cuales se vertié sobre agua-hielo (100 ml) y se agitd rascando

las paredes hasta que el producto solidificd. El solido se separo por
filtracién y se lavé sobre el filtro repetidas veces con agua a 0.
Rto. 78%. Recristalizado de etanol absoluto, presentd p.f.
168-169°; [y +17.7° (¢, 0,52 en cloroformo); ¥max 3200
(NH), 1710 (C=0 éster), 1625 (C=0 cetdnico), 1585 y 1500
(C=C pirrol) cm~!; H-RMN: tabla Il.

Andlisis.—Calculado para C47H39NO11: C, 71,12; H, 491, N,
1,16. Encontrado: C, 71,33; H, 4,89; N, 1,64.

3-Acetil-2-metil-5-(D-gluco-pentitol-1-il)pirrol (1Vc)

El hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glicero-D-ido-heptosa
{(15) {1,0g, 4,07 mmol) se tratdé con 2,4-pentanodiona (0,8 ml,
8 mmol) por un procedimiento andlogo al utilizado en la sintesis
de IVa. La mezcla de reaccién se dejé estar protegida de la luz a
temperatura ambiente durante 48 horas, manteniendo el pH neu-
tro con resina; al cabo de este tiempo se evapord el disolvente a
presiébn reducida y el residuo aceitoso resultante se redisolvid a
continuacién en la minima cantidad de etanol absoluto y se dejé
en el congelador, con lo gue cristalizd un solido blanco que se
filtré a los dos dias. Rto. 18%. Recristalizado de etanol absoluto,
presenté p.f. 157-158°; {a]ll:)3 +20,18° (c, 0,53 en agua); Amax
247, 290 nm (e 8600, 6650}; vmax 3340-3250 (NH, OH), 1635
(C=0), 1587 y 1250 (C=C pirrol) cm-1; H-RMN: tabla I.

Andlisis.—Calculado para C1oH19NOg: C, 52,74; H, 6,95; N,
5,12. Encontrado: C, 52,69; H, 6,94; N, 4,89. Consumo de 103:
3,9 moles.

3-Acetil-2-metilpirrol-5-carbaldehido (VIlI)

Este compuesto se prepard a partir de 1Va, IVb o 1Vc emplean-
do el siguiente procedimiento: Una disolucién de metaperyodato

sédico (2,119, 9,85 mmol) en agua (10 ml), enfriada a 0°, se
adicion6 gota a gota y con agitacion sobre otra disolucion, tam-
bién a 0° del compuesto (1Va, Vb o IVc) (0,76 g, 2,61 mmol} en
agua (8 ml). Inmediatamente se observé la aparicion de un precipi-
tado blanco voluminoso. Una vez terminada la adicién, la suspen-

"sidn se continué agitando durante media hora a 0° y se filtrd el

producto que se lavd sobre el filtro con agua a 0° hasta que las
aguas de lavado no precipitaron al afiadir unas gotas de nitrato de
plata. Rto. 75%. Recristalizado de acetona-agua, presentd p.f.
147-148°. Este compuesto se identificé por comparacion de sus
propiedades con las de una muestra auténtica (9) (IR, H-RMN y
p.f. mixto).

3-Benzoil-2-metil-5-(D-galacto-pentitol-1-il)pirrol (Va)

El hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glicero-L-gluco-heptosa
{14, 15) (3,4 g, 13,84 mmol) disuelto en agua (10 ml), se tratd con
resina Amberlita IR-45 (forma OH-) hasta pH 6-7. A la disolucién
neutralizada se afadié 1-fenil-1,3-butanodiona (2,34,
14,19 mmol), previamente disuelta en etanol (30 ml).La mezcla de
reaccidn se dejo estar a temperatura ambiente durante tres dias y
medio, manteniéndose un pH neutro mediante sucesivas adiciones
de bicarbonato sédico, y al cabo de este tiempo se elimind el
etanol a presion reducida, precipitando la 1-fenil-1,3-butanodiona
que no habia reaccionado. Una vez filtrado el compuesto dicarbo-
nilico, la mezcla de reaccién se llevd a sequedad a presion reducida
y el residuo semisélido se tratd con éter (2 x 50 ml). Finalmente,
se redisolvié en la minima cantidad de agua y se dejé en el
frigorifico, cristalizando al cabo de unas horas un solida blanco.
Rto. 16%. Recristalizado de agua, se obtuvo el producto dihidrata-

do que presentd p.f. 163-165° (rebland. desde 157°);

[a]g +27,85° (¢, 0,49 en piridina); Amax 250, 315 nm (e 13700,

5900); vmax 3490-3180 (NH, OH), 1590 (C=0), 1560 (C=C
aromatico) cm~!; H-RMN: tabla I.

Andlisis.—Calculado para Cy7H21NOg . 2H,0: C, 54,97; H,
6,78: N, 3,77. Encontrado: C, 55,20; H, 6,54; N, 3,71. Consumo
de 103: 4,0 moles.

5-(Penta- 0-acetil- D-galacto-pentitol-1 -il)-3-benzoil-2-metil-
pirrol (Vlla)

Se obtuvo a partir de 3-benzoil-2-metil-5-( D-galacto-pentitol-1-
il)pirrol (Va) por el procedimiento descrito en la preparacion de
Vla. Rto. 77% . Recristalizado de etanol-agua, presentd p.f. 118-
119°; [ +95,4° (c, 0,5 en piridina); Pméx 3570-3460 (NH),
1740 (C = O éster), 1610 (C = O ceténico), 1560 y 1615 (C=C
aromatico) cm~1; H-RNM: tabla I1.

Andlisis.—Calculado para Cz7H31NOj;: C, 59,44; H, 5,73; N,
2,67. Encontrado: C, 59,65; H, 6,00; N, 2,80.

3.Benzoil-2-metil-5-(D-mano-pentitol-1-il) pirrol {Vb)

El hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glicero-D-talo-heptosa
(15) {4 g, 16,28 mmol) se tratd con 1-fenil-1,3-butanodiona (2,7 g,
16,6 mmol) por un procedimiento analogo al utilizado en lasinte-
sis de Va. La mezcla de reaccion se dejoé estar a temperatura
ambiente durante cinco dias, manteniéndose el pH neutro me-
diante sucesivas adiciones de bicarbonato sbdico, y al cabo de este
tiempo se elimind el etanol a presion reducida, precipitando la
1-fenil-1,3-butanodiona que no habfa reaccionado. El filtrado se
extrajo a continuacion con éter (3 x 50 ml), y después se redujo de
volumen la fase acuosa y se dejé en el frigorifico, apareciendo un
sélido blanco que se filtrd a las 24 horas. Rto. 44%. Recristalizado
de agua, se obtuvo el producto monohidratado, que presento p.f.
85-86°; [a]zo‘r' —17,8° ¢, 0,56 en piridina); Amax 261, 315 nm (e
13700, 6650); vmax 3400-3180 (NH, OH), 1600 (C=0), 1555
{C=C aromético) em~1.

Andélisis.—Calculado para Cj7H21NOg . H,0: C, 57,78; H,
6,56; N, 3,96. Encontrado: C, 57.56; H, 6,38; N, 3,96. Consumo
de 103: 3,9 moles.

N
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5—(Penta-a-acetif-D-mana-pentitol-1-i!)—3—benzoit-2-rnetilpi-
rrol (Viib) i

3 Se obtuvo a partir de 3—benzoi|-2-metii-5-(D-mana-pentito!-
1-il)pirrol (Vb) por el procedimiento descrito en la preparacion de
Via. Rto. 85%. P.f. 72.74° (rebland. desde 62°); [od%} —17,4° (c,
0,5 en piridina); Pmax 3280 (NH), 1735 (C=0 éster), 1620
{C=0 ceténico), 1560 y 1500 (C =C arom4tico) cm-1: H-RMN:
tabla I1.

Andlisis.—Calculado para Ca7H31NOy;: C, 59,44; H, 5,68; N,
2,56. Encontrado: C, 59,18, H, 5,76; N, 2,74.

3-Benzoil-2-metilpirrol-5-carbaldehi. do (1X)

3 Este compuesto se prepar6 a partir de Va o Vb empleando el
siguiente procedimiento: Una disolucién de metaperyodato sédico
(0,22 g, 1,038 mmol) en agua (1 ml) enfriada a 0°, se adicioné
gota a gota y con agitacion sobre otra disolucién, también a 0° , del
compuesto (Va o Vb) (0,087 g, 0,25 mmol) en agua (6 ml). Inme-
diatamente, la disolucién se colored de amarillo y se observé la
aparicién de un precipitado blanco voluminoso, La suspensién,
una vez terminada la adicién, se continud agitando durante media
hora, pasada la cual se filtrg el producto, que se lavé sobre el filtro
con agua a 0° hasta que las aguas de lavado no precipitaron al
afiadir unas gotas de nitrato de plata. Rto. 77%. Recristalizado de
etanol-agua, presentd p.f. 133-134°. Este compuesto se identificd
por comparaciéon de sus propiedades con las de una muestra
auténtica (10) (IR, H-RMN y p.f. mixto).
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RESUMEN.—Se estudia la sintesis de ditioespirohidantoinas a partir de tropinona y pseudopelletie-
rina, identificdindose como productos mayaritarios de la reaccién los tiocianatos de estas aminoceto-
nas. Se describe igualmente la 2'-tiotropano-3-espiro-5'-hidantofna. La desulfuracién con acido cloro-
acético al 20% de la ditiotropanoespirchidantoina conduce exclusivamente a uno de los dos isémeros

posibles de tropanoespirohidantoina.

SUMMARY.—The reaction to obtain spirodithiohydantoins from tropinone and pseudopelletierine
is studied. The major products of this reaction are the aminoketone thiocyanates. 2"-Thiotropane-3-

spiro-56"-hydantoin is also described. Boiling 20%

aqueous chloroacetic acid completely removed the

sulphur from 2‘,4'-dithiotropane-3-spiro-5'-hvdantoin and affords exclusively the g-isomer of tropane-

3-spiro-5"-hydantoin.

INTRODUCCION

La sustitucion del 4tomo de oxigeno de un grupo
carbonilo por azufre (C=0 — C=S), ha sido y sigue siendo
un ejemplo clisico de aplicacion del isosterismo en la
blsqueda de nuevos agentes farmacoldgicamente activos.
En el caso concreto de las hidantofnas, dicha sustitucion
da lugar a lgs correspondientes ditio y monotiocompues-
tos, modificando favorablemente su accién biolégica, de-
bido posiblemente a la mayor liposolubilidad que el agru-
pamiento C=§ determina, lo que influye de una manera
decisiva en |a farmacocinética. Realizando esta sustitucion
en la difenilhidanto(na, una de las hidantofnas mas utiliza-
das en clinica, se obtuvieron interesantes modificaciones
en los efectos cardiovasculares de aquella (1).

Algunas N-alquiI-2’,4'-ditiopiperidina-4-espiro-
5-hidantofnas, se han mostrado igualmente con mayor
actividad antiarritmica que los isémeros oxigenados, a la
vez que han resultado menos toxicas y con buena accion
antiinflamatoria (2).

Se describe en este trabajo la preparacion de monotio vy
ditioespirohidantofnas derivadas de tropano y granatano
con el fin de destinarlas a un posterior “screening” farma-
coldgico. Sus correspondientes andlegos oxigenados se
Prepararon anteriormente en este Departamento (3, 4) y
han mostrado interesantes acciones biologicas (5).

RESULTADOS Y DISCUSION

La modificacién de la sintesis de Bucherer-Bergs (6)
propuesta por Carrington y col. (7), en la que el grupo
carbonflico reacciona con cianuro alcalino, cloruro améni-
co y sulfuro de carbono para obtener 2',4'-ditiohidantoi-
nas, es bien conocida y ha sido ampliamente utilizada. Sin
embargo. es muy escasa la informacion que se tiene de la
misma cuando el soporte carbonilico es una aminocetona.
Winters y col. (2) obtuvieron asi algunas N-alquilpiperidi-
na-4-espiro-2',4'-ditio-5"-hidantofnas a partir de las corres-
pondientes N-alquil-4-piperidonas. Cuando se practico la
reaccion con tropinona, se obtuvo un bajo rendimiento
(=~10%) en 2',4'-ditiotropano-3-espiro-5'-hidantoina (1).
El producto mayoritario de la reaccion se identifico como
tiocianato de tropinona (I1). Este resultado puede expli-
carse si se tiene en cuenta que, juntoc a la reaccion que da
lugar a la ditiohidantoina, se produce la reaccion competi-
tiva del sulfuro de carbono con el amoniaco para producir
acido tiocianico que forma una sal estable con el 3tomo de
nitrégeno bésico de la tropinona.

La 2'-tiotropano-3-espiro-5'-hidantoina (1V) se prepara
siguiendo el método de Carrington y col. (7), por trata-
miento de la correspondiente 2’,4’-ditiohidantoina con
2-aminoetanol seguido de hidrélisis con acido clorhidrico
del intermedio 111 (figura 1).




