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I. INTRODUGCCION




En los Yltimos afios ha habido wn gran interéds en

o

la preparacidn de C-nucledsidog, de C-glicdsidos de

.

idos

n

heterociclos estructurelmente andlogos a C-nucled

o

v de derivados de azlcares funcionalizados conveniente-

mente y fdcilmente ftransformables en C-nucledsidos &

-

sus andlogos—. En este

QO

ontexto fTienen esypecial interés

I

las imvestigacianeszysf gue se vienen realizando en el

o

epariamento de Quimica.Orgdnica de la Universidad de

Sevilla sobre sintesis de C-{poli

b
jer)
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W
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dog de heterociclogy entre oftros resultados, estas ine

vestigaciones han permitido desarrcllar un método sin-

tético, de caracter general, de C-{polihidroxialguil)-
pixroleszgj gue se basa en la reaccidn de condensacidn

de amincazidcares con compuestos B~dicarbonilices. En el
czgo de une Z-anminc-2Z2-desoxialdcsa, esta reaccidn, cue
aparece formulada en el Esguema 1, produce 2-{polihidro-

et}

1a

:}é.
o

guil)pirroles (L) con un sustituyente cetdnicc & es-
ter en la posicidn 4. Cuando se usz una l-amino-l-0es0-
xicetosa, se obtlenen las cetonas ¢ esteres pirrdlicos
isdmeros (II) con la cadena de poliol en la pésicién 3

del anillo (Esguema 2).
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wliee

Zstas reacclones tlenen un mesanismo compl

(Ls

gue ha sido discutide con detalle en diversas publi-
Gaﬂl@ne~2 5> de este Departamento.

-
L.

Tiog {polihidroxialguil)pirrclss que se obiienen

de esta maners pueden dar crigen & otras susitancias

rrdlicas (por ejemplo, 2=~ ¥y 3-pirrolcarbaldehido

iwl .

th

)

gue serfan diffcilmente aseguibles por otras rutas.
CGuande la cadens de poliocl se deshiidrata periiendo un
mol de agua se forman "anhidro-derivados" gue son real-

mente C-glicdsidos del pirrol (Esgusma 3). Las dos

&

rescciones {(la de con@ensacidn y deshidratacidn) pro-
porcionan agi un método simple pars obiener C-glicdsi-

dos de este hetercciclo.

Una limitacidn importante de este procedimiento
eg gue los zmincazdcares gue son mes fdcilmente asegUi~
bles, comercialmente & por sinbesis, cohtienen seils dto-
mos de carbono ¥y en su reaccidn cor mpuestos #F-dicar-

bonflicos originan {tetrahidroxibutil)pirroles (por e-

jemplo, ITII)}, los cuzsles, al deshicratarse, Jdan lugar

®
=
o
oy
p—
ket
W
ot
O
w

2 C-glicédsides de tetrosas (como IV) (Esguexn

C~glicdsidos son de mencr interés cue los C-glicésidos

E«,I

0]

de pentosas {por ejemple, el de fdrmula VI) gus se
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Es

obtendrian en la ﬁesh?d“ tacidn de (pentahidroxipentil)-

pirroles (V) (Esuuema 4). La reaccidn de aminoazicares

son compuestos f-dicarbonilicos Tiene clertamente carde-
ter general, y su extensidn = heptoszminas ha side veri-
. . L 6,7 . fa

1cads recientemente ; sin embargo. los rendimientos
ic estas reacciones disminuyen & med:ida gue auments el
ndmero de dtomos de carbono del amincazlcar sisndo bas-
tante bajo (10-20%) en el caso de lar heptosaminas. A
@sta circunsitancia desfavorable hay cue affadir la di-

ficultad ¥ bajo rendimiento con due f£e obtlenen las hep-

Parece, por consigulente, gue seria de interés sl

desarrollar nuevos procedimientos de sintesis de {pen%am

hidroxipentil)pirroles gue partan de sustancias mas £

gilmente zZseguibles gue las hepltosaminas v den rendi-
g 4 P

B

mientos mas altos. AL hacer una revisidn de los médtodos

existentes en la literatura para la formecidn del ani-

=
L

1lo de pirrol gue fueran adaptables &l fin propuesio,

se encuentran uncs trabajos de C. A. Grob v colaborado-

59 .

res n los gue muestran que las reacciones del

L= e

tro-l-propenc {VII) con diversos 3-(elguilamino)croto-

natos de etilo (VIII) producen con buysn rendimiento



egteres pirrol-3-carboxilices {(X) (Esquema 5). Se tra-
te igualmente de una resccidn comple’a, de mecanismo

no aclarado, gue prehablemente transcurre =z *ravég del
intermedio IX gue es el producto de edicidn del ester
J-zmincercitdnico a2l doble enlace activade de ls nitro-
id

clefina. Ests reaccidn ha nmuy poco investigada

Q

[¢)]

{de hecho en la biblicgrafiz no aparece ninguna otra
Tefereﬁcia 2 élla} ¥ st posible generalizacidn z octros
snamincesteres (4§ enaminooetonas} v nitro-olefinas no
ha sido estudizda. Teniendo en cuents gue las pentaace-

toxi-nitroolefinas XI (pentaacetoxi~l-nitr

O
H
yﬁvi
i
e
o)
Ie]
(:_,iw
I
)
O
w0
M

se obtienen con facilidad y. en muchos cascsg, con bus-
S e s . 10

nos rendimientos a partir de las aldohexosas , nos

parecid de interéds inmvestigar si la reaccidn del l-ni-

Tro-~lepropenc cobservads por Grob ¥ cola

o
o
)
0
0.
@]
i
0]
ul
0]
[0

podria hacer extensible 2 elles. La reaccidn previsible
aparece formulada en el Esguema 63 e1 ella se produci-

rian los esteres 4m(penﬁaaceﬁaxipent@?}upirfoim3mcgmm

voxflicos (XIII) gue, tras 1la O-deszacetilacidn, darfan

productos idénticos 2 losg gque se obbtendrian de las l-ami-~

ne-l-desoxiheptosas de igual configuracidén v acetomcetato

<

de etilo segin la reaccidn del Esguema 2 (para n=4, B =
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Ta investigacidn de 1z posible formacidn v aisla-

mientec del presuntc aducto del ester 3-aminccrotdnico

L]

& la nitroolefina, gue en este caso tendria 12 estruchu-
ra XII,. tembién nos parecid de interds, no solo para dar
pruebas del mecanismo de la reaccidn, sino tanbién por-

gue estog intermedios rewpresentarian un nuevo tipo de
o b

azvcar de cadena ramificada, polifuncionalizadc, ¥ apio

wlieics de azlicares C—polihidroxisliguil-hetercciclos
R tf ! -

ral trata del estudio de estas reacclones para el casc

]

del pentaacetoxi~D-gluco~-l-nitro-l-heptenc (XIV) que

(1

se obtlene de la D-glucosa,

Hgﬁo
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S0

Lz exposicidn de la Tesis sz he organizedeo de la
manera sigulente:

En la EARTE TEORICA se hace primeranments unza re-

visidn bibliogrédfica {Seccidn II.1.) de los antecedentes

existentes sobre la obitencidn de (pensahidroxipentil)pi-
rroles ﬁ de sus precursores gquimicos {II.1.1.) v sobre
las reacciones de esteres 3-aminocroitinicos con nitro-
olefinas (II.1.2.).

A cgn%inuaciﬁﬁ {ﬁeccién IZ.2.) se hace una discu-.

sidn de los procedimientos de obtencidn de (pentaaceto-

P

xi)-l-nitro-l-alguencs (II.2.1.) y de los esteres 3-fl-

guillaminocrotdnicos usados (II.2.2.).
El estudio de las reacciones ds adicidn del pen-

taacetoxi-D-gluco-l-nitro~l-heptenc 2 esteres Z-amino-

[6)]

j o

m
m

£o

=
§

crotdnicos (II.3.1.), asi comoc las rezccione
cifn (II.3.2.1.), de formacidn de estzres 4-(D-gluco-pen-
teacetoxipentil)-l-alguil~2-metil-3-pirrolcarboxilicos
{1I1.3.2.2.) v 1la ciclacidn de los aducitos en derivados
del pirrol (IT1.3.2.3.) en el caso de reaccliones de este-
res -{moncalg: 11amino)croﬁﬁn*cos cor. pentzacetoxlieD-glu~
- o s Y \4:- e - aden - } i fndl “ﬁ?“ L
go-l-nitro-l-hepteno (II.3.2.) se abcrda en la Seccidn

LL.3.y describiende primeramente lag reacciornes de forma-




cidn de los preductos ¥ dando a contiruacidn pruebas de

m
o
M

estructuras basadas en la diécusi&m de sus'propiedaé

des fisicas y culmicas.
La PARTEH EXPERI%ENT&&ISG ha subdividido en las

giguientes secclones:

Eizalw‘Méﬁcécs generales

.EKI@Qﬁ llaterias primas

ITI.3. Reaccidn de penteacetoxi-D-gluco~l-nitro-

l-hepteno con esteres 3-aminoccrotdnicos

tilo al éentaacetoximgeglucqmlmﬁitr0w1m
hepteno
II7.5. Reaccidn ds pem%aace%oxifgm§1u0'wlwmiﬁﬁom
| l-heptenc. con esteres 3-{monocalouilamino}

crotdénicos

Finalmente, se presentan las CONCLUSIONES ¥y se

recoge la BIBLIOGRAFIA,




NOTA SOBRE NOMENCILATURA .




Los nuevos compusstos (XV), aductos ﬁe esteres
3-zmino{d alguilamine)crotdnicos al rentaacetoxi-D-glu-
co-l-nitro-l-heptenc (XIV), y los ier;vados que resul-
tan de su O~desacetilacidn (XVI) e nidrdiisis (XVI1),
nan sido desigrnzados con nombres (reseia&os al pie de la
sgtructura) que estdn de aouérdo con las regias de la
L?Pﬁ“ v las WedomenaﬂcLanes del ”Nomeqclature Committee

of 4he Division of Caybchydra%e Chemistry of the Ameri-

7 Chemical Soclety“ v del "Publications Committee of

€2
m

-

The Chemical Society (London)” sobre sistematizacidn de

-

nemenclatura de azdcares y.derivados, aprobadas por el
"Gommittee on Nomenclature, Spelling and Pronunciation
0f The American Chemical Society™ v el "Council of The
Anerican ﬂhemicai Scciety"” en marzo e 1962, v publica-

das posteriormente.

As?, los compuestos olefinicos de estructuras XV
v ¥VI han sido nombrados atendiendo = las sigulentes re-
glas: a) Se nombran como ‘ drocarburcs oclefinicos, v pa-—
ra elloc se selecciona la cadena mes Larga de ;a molEClm -
ia gue contenga el doble enlace C=C indicandoc mediante

un nimerc 1la posicidn gue esste doble enlace occupa en la

P

cadena, la cual se empleza & numerar por el extremo mes



%14m‘

préximo al doble enlace. A continuacidn se nowmbran, en

orden alfabético, los gruypcs laterales como sustituyen~

foe

W
o

de 1z calenz principal, precedidos de nidmercs g

i

indican sus posiciones en laz cadenzs: los ndmercs gue se-
flalan las posicicnes de los cinco grupes acetoxilos exig-
xé@*es en la molécula van precediendec &l prefijo penta-
gue indica el nidmerc de veces gue aparece dicho gruno

b} la configuracidn de los cincn centros guirales
presentes en lz moldcula se expresa ansepo;i nde a la

-

reiz gue indica el niumerc de dicmos de la cadens princi-

pal dos preflijos que corresponden, respectivamente, a
+azs configuraciones de lasg dos unidades en gue dividimos

&1}

secuencia de los cinco dtomos de cerbone asinmdtricos:
la primera unidad, de cuatro dtomos de carbono asimdtri-

b

cos, comienza en el dtomo de carbene nas préxime al do-

hle esnlace oleffnicary gl prefijo gue indica su configu-
racidn (en‘n@esbfo caso, D-ide ¢ D-gulo segln sea la gui-
rglidad, nco establecida, del centro cuiral en posicidn 4)
se cita despues del gue indice la corfiguracidn delia S
gunda unidad formads por 21l dtome de carbono asiméiriceo

restante (en nuestro caso siempre D-glicerc).



o
o]

¢) Ia configuracidn geométrica alrededor del
ble enlace, (Z) en estos compuestos, se ha indicado an-

teponiendo esta letra al nombre,

1l comouesto XVIL gue tlene el grupo carponilo
i 4

enn el diome de carpone nidmero dos se na nombrado como

[@]
[}
jol}
H s
Cia
O
{21
B
&
)

una cetosa usande el sufijo "-ulosa®™ are
prefijo gue indicz el nidmerc de dtomes de carbono de

iz cadens, anteponiendo 2 todo ellc dos prefijos gus

indican, Tespec%ivameﬁﬁe?.las'COnfzguﬂa01o e de 1as
dos unidades en las gue dividimos la secuencia de seis

ghomos de carbonc asimétricos de la moléculay la pri-

comienza en el dtomo de carbono contiguc a2l grupo car-

bonilo ¥ el prefije que indica su corfiguracidn (en

U

0
‘"ﬁl
)
0
o)
i

=

maestro caso, Lwlao & E -gulo & Lm lzcto 6 L~%

entros

C}

gin ses la guirelided, no establecide, de los
gquirazles en posicicn 3 ¥y 4) se cite = continuacidn del
gue indica la configuracidn de la segunda unida@ forma—
da por los dos gUO‘OD de carbono asimditricos res%an@es
Len nuestro éaso siempre.gmeriﬁfq}@ Cada grupo lateral,

al igual gue en XV y XVI, se nombra, en orden alfabeti-~

¢o, COmo sust?tuyertc &c la cadena principal precedido



del ndmero gue indica su posicidn en la Qademag infican-
do, tambidn en or&em’aifabé%ico? medizante el prefigé "de—.
soxi® pfeee@i@d de la particula tri- yjde’ios nUMB oS
apropiados, las fTres posicionss de lz cadens sn las gue
el grupo hidroxilo del moncsacdrido coriginal ha sido ree
emplazado por un diomo de hiér&gehs ¥y mediante el prefi-
Jo "O-acetil” precedidc de la particula penta- y los nid-

mercs apropiades, las clnco posiciones de la cadena en

&

s que el dtomo de hidrdgeno hidroxilico ha sido reem- -

plazado por un grupo acetilo.
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(Z)=2-amino~3~etoxicarbonil- . 5,6,7,8,5-penta~0~acetil-
3, 7 8,9%-pentahidroxi-4-ni- 1,3,4-tridesoxi-3~-metoxi-
“?OmeﬁLlwuwgi CETO~U“*dO<5 cartonil—4- rldromeEA?me
Degulo)~2-nonenc | eritro-L-ido(d L-gulo &

L-gelacto & gﬁﬁgicgroavlosa
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17,37, Antecedentes

[

T¥.1.1. Sintesis de {penftahidroxipentil)pirrecles y sus

precursores guimicos

Los antecedentes encontrados ea la bibliografis

sobre sintesis de |

pentahidroxipentilipirroles se redu-
cen 8 unoes recientes trabajos, llevados z cabo en este
laboratorio por F. Garcfa Gonzdlez, J. Ferndndez-Bola~

o . S 6 - - e -
fios v J. Galbis Pérez , en los cuales se describen las

w

obtenciones de algunocs 2-(pentahidroxipentil)pirrole
(XX}, por reaccidn de 2-amino-2-desox. -heptosas (XVIII)

con ascetozcetato de etilo (XIXa) y 12 obtencidn des un

3w {pentehidroxipentil)pirrol, el 3-etexicarbonil-4-(D-.

gluco-pentahidroxipentil)-2-metilpirrel (XXII), por

b=

rgaccidn de lz l-amine-l-desoxi-D-gluccheptulesa (XXI)

b

con acetoacetato de etilo (XIXa) (Bsgvems 7). Posterior-
mente, este mismo método de preparacidn de pirrgles ha
ﬁié@'adapﬁad07 a la obtencidn de 4;5§69?mtetrahi€rom2m
{p%ﬂ%ahi&raxipeﬁ%il}mémcxoindoles (XX1V), uwtilizando

come reactivos &e.partida 2-aminc-2-desoxi~heptosas

(IVIII) .y compuestos S-dicarbonilicos siclicos (XRIII),
V& gue Los 4§§?69T«$eﬁrahi&foindoles pueden ser consi-

derados como pirroles 2,3-disustituidos (Esgu@gﬁ 8%,
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En la Table 1 ge exponen los rendimientos obieni-

dos en la sintesis de los (pentahidrexipentil)pirroles

-

mencionados, que pueden ser de interés para hacer paten-
te los objetivos marcados en esta Tesis Doctoral, expues-

am

en la Seccidn anterior.

s de hacer notar gue estos métodos descritos de

ohtencidn de (pentahiér&xipen%il)piryoles

son unga gnli-

la reaccidn de amincagzicares con COMULUESTOS

esta r635015 g lasg 2-amino-2-desoxi-heptosas

7 l-amino-l-desocxiheptuiosas (XXI); esta resccidn ge-

neral ha sido investigada de un&a mancra contlrnuzda

estes laboratoric y ha sido objetc de urna revisidn biblic-

3 5,..2

gréfica” ¥ d@ trabajos mosteﬂloreg . Estas invest

iga
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TABLA 1

(pentahidroxipentil)pirroles

_ 1.2 )
Estructiura Configuracidn R, R Rendimien?
cadena polidlica (%)
X D-galecto 20
X D-mano 12

o ——
=

X E luco 2
XXIT D-gluce | .
YXIV | D-galacts e 23
XXIV D-mano e 22
XEIV D-gluco e 22
XTIV g_galacts =3 20
XXIV D-mane 5} 15
XEIV D-gluco H 15

Zegmino-2-degoxinexcsas, L-amino-l-descxihexosas, ¥y sus
N-zlguil y N-aril derivados, con eompzes%os;@miicarboniw
liceos dan luger = derivados de pirrol con rendimientos

gue dependen de la estructura del amincaztcar. Lsf, 1z

comparacidn de los resultades obitenifos con l-aminc~l-de-



!

=

soxl gffruﬁtosa, sus N-glguil y N-aril dcflva§g$? frepe-
t& & los gue se ﬁfen.ﬁacuamdo se lleva a cabo la reaccidn
con sus correspendientes isdmercs, 2-~aminc-2-desoxi-D-
glucosa y sus N-alquil derivados, perzmite deducir mo solo
gue las aminccetosas son mencs resctivas frente a los COM—.
puestos @mmlCdeCﬁﬁLiCG 1o gue se mznifiesta en un mem_

nor rendimiento de los pirroles gue se¢ aislan {90-100%

cuando se parte de 2- amlnuuz_deaox ~D-glucosa, 80-90%

s1 se utilize l-amino-l-desoxi-D-fruciosa, 30-70% en el
caso de Z-alguilamino-2-desoxi-D-gluccsz y 0-20% =i se

3
Y

trata de l-alguilamino(d l-arilamino)-l-desoxi-D-Trucho-

4

@i}, sino 1 ién agu s rendimientos 4 omruestos en
sa), sino tambidn gue los rendimientos de compue e

3

1tas reacciones son mas bajos cuando se parte de N—-gl-

i P

o
vy

uil 6 N-aril derivados que los obtenidos con aminoazi-

cares no sustituidos en el dtomo de nitrdgenc. Lz conpa-

racifdn 2hora de los rendimientos observados con 1o 2-ami-

HCmD = &esox%wﬂ ~glucosa y l-amino-l-desoxi-D-fructosa, in-
\\\\\ cades mas arriba, con los obtenidos con las heplhosa-

minas, indicados en laz Tabla 1, pounern de mahifies%o gu.e
sl mento de la longitud de la cadera del anincazlcar
reduce grandemente el rendimiento de la reaccidn,

A pesar de estos hechos desfavorables, &l baje

mémero de (pentahidroxipentil)pirrcles, y particularmente




it 2 e

}«J
[n
o
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n
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et
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ot
o

ﬁm{pemtahidroxipemtil§pirfeles§ sinteti
fecha no radica exclusivamente en la escasa reactividad
gue pudieran presentar los amincazicarss de éar%i@a§ si-
no, primordialmente, en la dificultad y, a veces, bajo

rendimiento glebal con gue se obitilener los aminsazica-

g
when

o

g de siete dtomos de carbono.

%

g

-

Los métodos utilizados para le obtencidn de las
heptosaminas Gifieren segin se trate de Zmaminomzmdeso%
xiheptosas § l-amino-l-desoxiheptuloses.,

" Lz sintesis @e 2-amino-2-desoxi-heptosas se lleva
z cabo partiendc de aldOhEXOSaS siguiendec los procedi-
mientos descriteos en la literatura pars slargar ls cade-
na carbonada en una unidad y due son, fundamentalmente,
iz sintesis con nitrometanc, desarrclliada por Sowlen ¥

- 0 . C o = .
SOL. v posterzofmente modificada v generslizada por

13,14

otros avtores , ¥ la sintesis clarhidrinica, desa-

- . L5
rrollada por Kuhn y col.” 7.
El primerc de estos pracedlm*thes consiste en
la reaccidn de la aldosa con nitrometeno en metanol, en

presencia de metdxido de sodic, pars cbitener, primers-—

mente, une pareja de C-nitropoliocles cpimeros (Esguema 9)

s e
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Aef, a2 partir de D-glucosa (XXV) se obtiensn el

sgimlenitro-D-glicero-D~ido-heptitel (¥XVI) y l-desoxi-

l-nitro=D-glicero~D-gulo-heptitol (XXVIL). Lz acetila-~

eidn del compuesto XXVI produce con buen rendimiento sl

2,3,4,5,6,7-hexaacetoxi-1l~-desoxi-1l-nisro-D-glicerg-D-ido-

heptitol (XXVIIIz). Este se trate directamente con amo-

ﬂ'}

niacce en metancl cbteniendose el Z-acetamido-l,2-3dideso~

xi-l-nitro-D-glicero-D-gulo-heptitol (XXIX) en forms cris-
wﬁiznag Por tratamiento de la sal tdrica de XXIX con dci~

do sulfdrico (rezccidn de Nef) vy posizerior fraccionamien-

Tt de la mezecla de reacecidn en columna de celvulosz se

obtlene la Z2-acetamido-Z-desoxi-D-glicero-D~gulcheptosa

{(X¥X), gue por hidrdlisis con dcidec clorhidrico 2N da el

lerhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glicerc-D-guloheptoss

{¥XXI}., Por este procedimiento se har obtenido las 2-emi-
. 5 Pﬂyﬁ_(é
no-2-~degoxiheptosas derivadas de D~gelactosa '’ g Deglu-—
ey R
65,18 6,16,17 . e
cosa y D-manosz s con unos rendimientos gue cg-

cilan entre 4-6% respecto & 1la aldohexosz de partida.

Ia sintesis cianhidrinica (Escueswma 10) representa

un procedimiente mas rédpido ¥y ventajoso, aungue con el

grave inconveniente gue supone manipular clanuro de ni-
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ﬂ%%geﬁe armhidro en estado Llfguido. El orimer paso de eg-

G

Qa1

15 . . - g
e sf ntesls comsiste en uns condenszcidn ds la alfos

4]

con amoniacc, bencilamina & una arilamins, generalment
anilina. La glicosilamina resuliante ¢ glvcos%laﬁina
Hegustituida (XZXXII) se condensa con cg@z ro de hidrdge-

no ¥ el par de aminonitrilos epimeros resultantes se se-

(‘)

paran por cristalizacidn fraccionads (IXXIIT y XXXIV).
Le hidrogenacidn catalitice de XXXIV dz 1z aldimins

(XXXVe), gque se hidroliza rdypidamente sn presencia de
£cide clorhfdrico para dar la aldosamina (XXXVI

do probable gque la aldimina (XXXVa), inicialmenie for-

mada por reduccidn del aminonitrilo, se estabilice en
Forma de 2-2mino-2-desoxi-zldosilamine {XXZXVD) .. Cuando
existe un grupe N-bencilo ¢ N-fenile, esté se elimina
simultdneamente per hidrogenolisis en forms de tolueno
é bencenc, respectivamente. Si la sintesis se lleva a
cabo a2 partir de una N-aglgull-glicosilamina, el grupc

aiguilc es estable a l2 hidrogenacidn, obteniéndoss asi

7

lag 2-alguilamino-~2-desoxialdosas. Por este procedinmien~
to, v con ligerss modificaciones recientemente introdu-~
7

cidas , pueden obltenerse 2-amino-2-desoxliheptosas con

rendimientos globales aceptables (40-80%).



Existen escesos antecedentes sobre sintesis de
leaminc~l-desoxineptulosas; ¥F. Garcis Gonzdlez, J.
g f . y - .
Ferngndegz-Bolafios v J. Galbis Pérez” prepararcn el lezmie-
no-l-desoxi-D-glucoheptulosa acetato (XL) por reduccidn

catalitica de la fenilosagzonz de la D-zlicero~D-gulohep-

e la sigulente serie de reacciones {Esquema'&l;:_a PAL=

de laz D-glucosa (XXV) se obituve, por reaccidn con

~

ciznure sddico v posterior hidrdlisis, uns mezcls

=
D-glicero-D- guiﬂmhenﬁono 1,4-lactona {(XXXVIila) y D-gli-

@ercmgmidomheyﬁenomlgémlactama.(XXXV‘Eb}? QUE S SepPaArg-

20 . . .
ron por cristelizacidn fraccidnada . Por reduccidn con

‘ . L. 21 , -
bvorohidrure sdédico de 1z Dmﬁllce%o ~gylo-hepionc=1, 4=

J.,

lzetons (XXXVIIz) se obtuve 18 D-glicero-D-gulcheptosa

(FXXVITI). La gmgWucoLeptosa fenilosazona22 {(XXXIX) se

-
<
-

.2 -
vrepard gigulendo el procedimientc gereral de Wild ~. La
hidrogenacidn de XXXIX para obtener lz l-amino-l-desoxi-

H

D-glucoheptulosa (XL) se efectud empleando como . cEtali-

sdor paladio sobre carbdn, no apareciendo datos & cerca.

de los rendimientos obienidos en estas rezcclionss.
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~3Lle

afies y M.P. Gimé-~

Recientemente, J. Ferndndez-Bo

ne z Gwacia24$ han descrito la prepearacidn de algunas
l-n-alguilamino-l~desgoxi~D-gluco=-nepiulosas, concreta-—
wexadecil)amine-

ente los oxalatos de las l-n-ocHil(l
sf¥ntesis nue se ha realizsdo

desoxi-D-gluco-heptulosas,
guloc hep-

mgglcewomy

-
RE:

e

g acusrde con el Esguems 12.
“ntesis cianhidr

sose (XIXVIII), que se prepard por s
nica a pérﬁir de la D-glucosa siguie

s 3 ~ 1 . ) .
riormente enuncizda’l’cl, reacciond

jok

. B . Do woe s . - a
aminas (B NHys R n-Cpiy 4, 0 v16533> con formacidn de
las corvesmomdlemues Nen-algull-D-hentosilaminas
1as cuales no se consiguleron ailslar en forma

transposicidn de Amzdo-

e Al

ne, por lo gue se procedid = 1=
ri del producto brutc obitenido en la condensacidni la
igomerizacidn se realizd por calentamiento con dcido

¥ se obtuvieron los

gxdlico en alechol isopropilico, ¥
l-n-getil{hexadecil)emino~l~desoxi~D

oxalatos de 1las
rendiriento

del 2,6% v

luco-heptulosas (XLII) con un

&,
1=z sldochexcsa

2,3%, respectivamente, respecto &

+ide.
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Este andlisis critico de los antecedentes sxisten-
tes de obiencidn de [pentahidroxipentil)rpirrcles nos po-
ne de manifiesto la conveniencia de desarrcllar nuevos
procedimientos sintéticos de estos compuestos gue partan

fe sustancias mas

acilmente Jores

aseguibles v den ne

rendimientos.
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IT.1.2. Hemcciones de nitroolefinas con est“meg_Bmaminom

croténicos

C. &, Grov yv K. Camenisch encontraron gue 1a COr-

e acebozcetato de etilo (XiXs) con l-mitro-

macidn del ester 3-aminocrotdnico N-sustituide (XLIVe)
grevisto, sino que da lugar & un 31% de un producto neu-
tro gue difiere del anterior (XLIVa) por la pédrdida de

los elementos del dcido nitroso ¥y un mol de hidrdgenc

Esguema 13). Se supuso, en principic, que se trataba

del 3-stoxicarbonil-l,2,5- trimetilpirrol (XLVa), el cual

i

nodfa habverse formade por ciclacidn ¥y shidrogerng-

cidn de XLIVa, pero la comparacidn de los esyect?@s U.V.

hizo descaritar estez posibilidad. Las propiledad

M
w
£
m.
e
&
®
i

vo compuesto correspondieron al 3-etoxicarbonil-l,2,4-
trimetilpirrel (Xa) y l= camparaCWSn directa permitid

est ablecer lz identidad, Con ellc guedd claro gue se

5

ot

)
%)

ataba de unsa reaccidn con un iransourso complejo. Por

= N

otra parte la reaccidn andloga de acstoacetato de etile

&

no-provanc {XLIIIb)

E‘

{(¥T%z) con dos moles de l-nitro-2-

P

did, en lugar del derivado del sster 3-aminccrotdnico
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esperado (XLIVb), un pirrol {(rendimierto del 55%) que
resultd ser 2-etoxicarbonil-2,4-dimetil-l-{1l -metil-
2 wnitroetil)pirrol (Xb)}. Segin estos sutcres, la for-

=

macidn directaz de 3-etoxicarbonil-l,2,4-trimetilpirrol

,3

{%Xa) de acetoacetato de etilo (XIXa) 7 l-nitro-l-metil-
aminoc-propano (X111Ia) tiene lugar sepdn se indica en

P W

gl Egouems 1

=

. En la a2dicidn de XLITIs 2 zcetozcetato

o

&
fmde

1o

5

o -

o
{4

o se forma, & se forme en peguefa cuantia, el

d@f&?@io del ester 3-aminccrotdnice XiIVa. HMas vrobable—

mente lz metilamina (XLVIiz) formada en el eguilibrio ine

Qu

C

H

er=Ne gacciona con el scetozcesato de etileo parse dar
j-(metilamino)crotonato de edilo (VIIZa) (en zpoyo de la

fdeil descomposicidn de la 1,2-nitroanmina en el sentido

del eguilibric estos aubores citan la conocids inestabi-

1.

Lidad de este compuesto en forma de base 1ibre” 7). Se

o
;

n

supone despues una adicidn de la of-nitroolefina (VII)

by

formads en la ﬁesco mposicidn al dtomec de carbono « del
A-{metilaminc)crotonato de etilo {VIIIa), cuya reactivi-
dad nu offlica permite esperar una sspecie de resccidn

fe Michael ara dar IXas. A1l usar l-rnliro-Z2-amino—-props-—
3 P jepgey

no (XLIITo) se obbiene del amoniaco formado en 1z descom—




§
s
T

waﬂmfg-cazmwez ~  R-NH, + CH,-CH=CE-NO,
CH,
YLIIT a) R= K XIVEI a) BR= Ve VI
B) B= H b) B= T
E4000~CH E+00C o
lz \\"ﬁ'/ faks ~T T
! R-NH, Y CH 3 ~CH=CH-NO,,
A —=2 f
e o iz C
/
Mé \\mz
R
XT¥Xa - VIII &) R= Ne
b) R=E
c) R= -CH(CH,),
a) R= -CHp-CgH,
Yo COCEL  Me COOES  Me //80®r+
%\TSH ¢ S o7 T
T e, | wem [
CE. G ——Es CH, ( ———>  HC o
e s 2 N .
NO 5 NH \\Me ﬁ\\mf/ Me \\Q// e
- B "B B
I¥ &) B= Me XLVIT | X

b) R= -CE~CH,-NO0,
Ch?}

¢) R= H

%

d4) B= ~CH,-CgHs




pwosicidn, EMémimOCTOﬁona o de etilo {‘”Elb}? el cusl
muestra reactividad nuclecfilics en el tomov&e.carbonc
en posicidn o ¥ en el dtomo de nitx&g&&o aminico, de tal
maners gue aqul por adicidn de dos mol dculas de nitreoole-

Tina se llega 2 la formecidn de IXb. Lea siguiente etaps

=t

postuladae en el Esguems anterior, a saber, la sustitucidn
nucleofilice intramolecular a pirrelin (XLV I} con dege
prendimiento de dcido nitroso no Siens analogia cono-
cida; serfa un ejemplo de la capacidad de un grupe nitro
alifdtico para desprenderse como un anidn, al igual que
ocurre con los heldgencs. La Ultima etapa postulada, la
deghidrogenacidn de XLVII 2l pirrol X, es una deshidre-

genecidn llevada & cabo por el dcido anitrosgo producido

é

fodke
£

ern le ciclac , +0 cuzl constituye una novedad en la

guimica del pirrol.

Lo mds importante de esta supuesta secuencia de

acclones gue lleve z la formacidn <e pirroles, eg gue

P

permite pensar gque 12 adicidn de nitroolefina (VI

Al

I-{metilamino)crotonato de etilo (VITIz) llevaria direc-—

tamente & 3-eftoxicarbonil-l,?2,4-trimetilpirrel (Xa).




Asi, se dejd estar cantidades eguimoleculares de 3-metil-

N

fx

3—

aming)eretonate de etile (VIIla) vy l-aitropropenc {(VII)
&ter a 209C obteniéndose efectivamente el PLlrrol es-

perado con un rendimiento del 70%. Se demostrd adems

e el anillo se cilerrs de 1l nmisme wanera 2l sbaservar

£

S
[
o
[
n

~acetil-3-metil-4-nitrobut | gto de etilo (XIVIIT),
gue se obtuvo por adicidn de l-nitropropenc {(VII) al ace-
toacetato de evilo, @a_igualmen%e cor metilamina en &€ter
& EﬁgGy el 3-etoxicarbonil-l,2,4-trimetilpirrol (Xa).
ﬁirconsti%uir €ste, ﬁhAcémodorprocedimientc de sintesis,
se aplicd a la ob%enovéﬁ de 3I-etoxicarbonil-2,4~dimetil.

cendensande 3{iso-propilamino)-

¢
L

l-iso-propilpirrol (X
crotonato de etilo (VIIIe) con l-nitropropenc (VII) =

¢eC, la cual ocurrid fdecilmente. La condensacidn de

E\}“

~gminocrotonato de etilc (VIITL) cor l-nitropropenc

o e

{VII) transcurrid lentamente ¥y, debido & gque la poli

b

merizacidn de la nitroolefina occurris en mayor proporcidn,

g usd el L-nitro-2-acetoxiprepanc (¥LIX) mes estable,

5

1 cual actia como l-nitropropenc poiencizl ya que sepa-

4

-

ra fdeilmente dcid cético, perc, a pesar de ellc, no
se obtuve en el producto de reaccidn el pirrol Xd espe-

redo, por 1o gue se concluyd cue un ester 3-aminocrotd-
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CHe Ch CHB ‘ : CTEm

c .
ﬂ,/~§¥ GHp-TO,

XLVIIT | XLIX

nico no sustituide en el dtomo de nitrdgenc comc IXc no

(B3

25 capaz de fcrmar el compuesto pirrdlico en estas con-

dzd & ruclieofie-

w
-y
o
0

diciocnes, ﬂebi&o a la mas pegueii
lia del grupo amino primarioc en el sigtéma 3-am 1inoeTon
toncide IXc.

Los mismoé éutorésﬂ en una investigéciém.pos%ém
rior”, logran, con buen rendimiento, aislar la sustan-
ciz intermedis IXd postulada, a2l llevar 2 caboe la reaccidn
del Zmaceﬁcxi—lmﬁitTO@ro?anO (XT.IX), nrecursory del L-nd-
tropropeno, con 3-{bencilaminc)crotonato de etilo (VIITIa}
en aeetonitrilo a ftemperatura de 208C. & mas alta ftempe-
ratura se obtiene solo el pirrol Xe. 1 hecho de gueg se

-

gue en este caso la ciclacidn a pirrel ers la etzpe mas
lenta.

Demostraron asimismo, gque la velocidad v facili-

dad de la reaccidn de ciclacidn estabes influenciada por



BT

b

La temperaturzs, el disclvente y la presencia de sustan-

polares, Observaron gue & 2080 la influenciz de los

&
L
o
in

dog Yltimos factores era importante, y'que g medida gue
la TGemperatura aumentaba, esta influencis ibs haciendo-
se menos marcada. Asi, en zcetonitrilc a 2090 no Eag ci
clacidn, mientras que a esa temperatur:s en efanol 80%
se obitilene el pirrol ¥e con un rendimiznto del 40% 21
cebe de 18 dfas. En acetonitrilo & igual temperstura v

E

¢n presencia de acetato sédico el rendimiento en el pi-
rrol Xe fue del 54%, y en evancl 80%, = 209C, er presen-

ciz de¢ cloruro de litio, fue del 93%. Zste efecic aalim

no es compatible con el mecanismo polar de ciclacidn pro-

Con objeto de establecer las mejores condicitnes
para una sintesis de pirrel prdciica sz hize reaccionar
3;{benci1amino}cro%onato de etilo (VIIId) éom lenitrom-
prepenc {(VII) en di ferenueé disolventes, y & ‘emperatu-
e de reflujo, ¥ en condiciones gimilares el rendimien
%o de pirrol Xe varid entre 60-70% en mebancl, acetoni-
trilo ¥ etaﬁol 95%, 55% en DMF, nitromestanc y &iter, £40%

R B

rn etanol 80% y 13% en dcido acético. Rendimientos algo

o

superiores obtuvieronse utiligzando l-nitro-2-acetoxi-



e 4, % e

i cos

propanoe (XLIX), precursor de la nitroolefina, idéntico
disolventes, ¥ uwna ebull¢c¢§mg por lo genmeral, mas pro-

longada gue en £l caso anterior.

Posteriormente, nc ge han llevade a cabo invesiti-

gacilones sobre esta sintesis de pirro..es, de forma que
e , 25,26 } ]
recientes tratados en los gue s& enuncian ¥ recopi-
lan los métodos y procedimientos conooidos gus permiten

ot

, . &.,9 :
s esta sintesis, las referencias indicadas '~ comentan-

gue

-
i~
e

o0
[

e trata de una sintesis gue no¢ parsce tener zna-

.

logfa con otras conocidas.



Do

iT.2. Preparacidn de las sustancias de partida

o e

T1%¥,.2.1., Preparacidn de (pentaacetoxi)-l-nitro~l-slouencs

Los {pentaaceioxi)-l-nitro-l-heptenos son sustan-

cias intermediag en la preparacidn de Z-anmino-2-desoxi-

o

heptosas & partir de aldohexosas cuanco esta se lleva

{2
AV

(=4

o siguiendo el procedimiento de sintesis con nitro-
meftano antes mencionado (Seccidn II.1.1., pdginas 24 ¥

siguientes) con lo cusl se comsigue alargar la cadlens

sa en una unidad. En gerneral, lg

sarbonadz de la hexo

o R . . . 27
gintesis del nitrometanc es mencs sstarecselectiva gue
le sintesis cilanhidrinica ya que los nitrealccholes epi-

}d

mercs se forman en cantidades aproximadamente eguime
culares, perc este hecho es indiferense en cuantc & su

zoplicabilidad 2 la sintesis de nitroolefinas de azidca-

-

reg, va gue la preparacidn de una nitfoelefina acetila~
Ge derivada de aéﬁcar ouede ser efectuada convenientemen-—
$e, sin aislar los intermediocs, por condensacidn de la
aldosa originaria con nitrometanc y posterior trata-

miento de los niirozlcoholes obfenidcs, previamente ace-

s, con bicarbonato sddice en bencence {reaccidn de



=l 3

»8 _
chmidt ¥y Rutz? } {véase Esguemz 15): aungue la condensa-

U)

cidn del nitrometanc con una aldosa produce dos C-nitro-
slconoles derivados de azdcar épimeros; la p&gteriay trans—
formacidn lleva a unz Unica mitroolefjné al destr&irse ila
zsimetria del étcmb de garbono ndmerc dos ds 1a meléculz

nitroalcohol. De hecho, ha sidoc pouible, & veces, obte-

Fa
(

ey

ner la Unica nitroolefins acet ilada, crisgtalins, cuando
le. separacidn y purificacidn de los dos intermedios nitro-
alcoholes, 8 sus poliacetatos, no se pudo comseguir .

EL ¥nico (;oliacetoxw} —l-nitro-l-alguenc utiliza-
do en este trabajo, el peL aceﬁomeS -gluco-l-nitro~Ll-
hepteno se ha sintetizado a partir de D-glucosa sigulen-
. . A - . . 18
do el procedimiento descrito por Perry y Williams™ ~, ba-

_ - 2 e
gade en el antericr de Sowlen v Fischs , & lntroducien~-
do algunsg modificaciones ventajosas. Bl método se basa
er. 1z serie de reacciones que se forpulan en el Escuenma
15, 7 consiste en 1z ccndensacidn de J-glucosa (XXV),

con nitrometanc en mebtancl, en presercia de metdxido de

sodio, para obitener, primeramente, lc¢s nitroheptitoles

il

epimercs l-desoxi-l-nitro-D-glicero-l-gulo-hepiitol

(IXVII) y l-desoxi-l-nitro-D-glicerc-D-ido-heptitol

=

{(FXVI}, los cuzales una vez acetiledos con arhidride acéd-
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tico ¥y trazas de decido sulfdrico, producen con buen
rendimients, le megzecla de 2,3,4,5,6,7<hexaacetoxi~l-

desoxi~lenitro-D-glicero-D-ido-~heptitol (XXVIiTa) vy

2@3§4§5?6y7mhexaaceﬁoximlm&esoximlmni%romgm licero~
D-gulo-heptitol (XXVIIip}, 12 cual se refluye en ben-
Ceno Gan'bﬁcambonauo sédico pars obterer rentazcetoxi-~
D-gluco-l-nitro-l-heptenc (XIV), con van rendimiento
del 20,7% , referido a la gfglucosa de partida.

2
g S_Lgnl; 1c8~

En la Tabla 2 se recogen los detos

=

tives de los (pentaacetoxi)-l-nitro-l-heptencs conoci-

izados sigulendo el procedimiento indicado

ot
c i‘

s, sinted

[
{-}

W
H

i

el Esguema anterior. Is de hacer notar gue auncue el

O

H g
olefine

@emtaace%oxiigmglucomlmnitromlmhepﬁemy§ nitre
utilizada en nuestras experiencias, pudiera no parecer
el compuestc mes indicade para llevar a cabe nuestras
experiencias, por el rendimiento alge mas bajo com gue
se obtiene a partir de la gfglucosa v la ciertz dificul-

tad con gue cristalizan los intermedios, el hecho de

T e

erlo esgcogido se debid a comsiderarlo el compuesto

ﬁ,:

6]
jay}
o
g
h
o
£
T
(Y

mas 1ddnec, por ser derivado del azdcar ma
e importante. En principlo cabe esperar gue log resulita-

dog obtenidos en egtas imvestigaciores sean extensibles



TABTLA 2

{pentaacetoxi)-l-nitro-l-lieptenos

Hexogsa Teof .

pgu5Ee Rend . (%)
(et} -7 Refer. .
b regpecto

cadens de partida - (2C)
nexoss de
pay%iia
D-gluco D-glucosa 106-107 -18¢ 18,19 20,7
D-galacto  D-galaciosa 191-1892 -20¢% 6,7,30 22,4
D-mano D-manossa 111-1313 =37¢ 6,31 47,2
D~%alo D-%talosa 58-89 24 16 21

el

z los {poliscetoxi)-l-nitro-l-glguencs derivados de otras

hexosas, hecho gue deberd ser establecido por posteriores

estudiog.
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IT.2.2. Prevaracidn de esteres 3-Blow laminodcrotdn

Los esteres 3=aminc(d 3-aloguileominolcrotdnicos

&)

son sustancias gue se preparan fdcilmente haciende resc-
cionar un ester zcetoacético com amonizaco § con la ami-
na apropiada, segin procedimientos bien estudiados {(Eg-
guemz 16). Entre las téenicas generalss para preparar
esteres 3-plquilamincerotdnicos citarsmos el método de
“ph [l 36 " B - -

P. C. Anderson y B. SﬁaSﬁan due consiste en megclar

ung clerts cantidad de acetoacetato de etileo ¢ metilc

IXa,b) con un exceso del 20% sobre _.a cantidad egui-

o
»

moleculisrmente calculada 1z amina, utilizando eta-
nolabsoluto come disolvente y dejando estar a tempe-

tursa smbiente laz solucidn durante varics diss. Poe

o}
Ayl

.do este blempo se trate la mezcla do reaccidn con

i)

agus-hiele, filtrandoc el precipitade sreoducide, &
caso de formarse un aceiie, extrayéndolo con &her,

Los erotonatos sd8lidos se recristalizan de metancl

0

terses 1iguidos se obhtienen come aceites de co~

v log e

i_,l
O

bl

lor amarillo pédlido despues de destilacidn e presid

P

s

ucida. Sigulendo esta técnica, los autores antes
mencionadog prepararen una serie de e3teres 3-2minocrow

ténicos con rendimientos gus oscilaron entre el 50 v el
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80%. Una técnica mas depurada, ¥ gue proporciona mejores
rendimientos, es la gue utilizaron en irabajos posterio-

res G. R. Allen, €, Pidacks y WM. J. Weis ; consistern—



conteniendo un excesc del 12% de la Aﬁlda& eguimolecu-
Larmente é culzda del scetoscetate (XIX) agi%adc itz
néticaments ¥ 2 una %em@eratura ccmpreﬁﬁi&a entre @Qméégcﬁ
Jna. ver terminada la z2dicidn, se mantiene la agitacidn

de la mewcla de resccidn, cont trolando la femperatura en-—
tre los 1limites antes citados mediante un bafic de zgua
celiente. Durante la reaccidn aparece una segunda fase,

zcuosa, cuys separacidn se facilita zcicionando una pe-

\

guefa porcifém de €ter a 1z mezcla de reaccidn, una vez

+

transcurrido el tiempo indicado. Una vez secéda la frac-
cidn orgénica se concentra § se destila a presidn redu-—
cids. Asi, estos subores prepararon do una forma sism
témitica esteres 3-amino(alguilamino jcrotdnicos corn ren-
dimientos entre el 74-93%.,

De esta manera hemos preparado por procedimien~
tog publicados los sigulentes esteres 3-aminocrotdnicos:
,32,36

¥

i-aminocrotonato de metiio (La) J-aminocrotonsto

L 33 . . . b
de etilo ’Lb}j 3~{kencilamino jecrotonato de $et1;e{?c}39 ,
. o z 5 R 2z h} 37?38 o Mg e 2T
I-{Fencilamino )ecrotonato de =%ilo (La) ¥ 3-{n-butil-
amino)crotonato de etileo (LT ‘35 estando las propiedades

de los productos obtenidos de acuerdc ccn los datos de

las referenciss. El ruevo compuestec &e la serie, 3~-(verz-




-50 -~

trilaminclcrotonato de etilo {(Le) se 3?@@&?5 a2 partir de

veratrilemine siguiendo una técnica ssmejante & la emplea-

35

da por G. H, Allen ¥y col.””. Todas cstas sustancias fue-
ron destiladas & recristalizadas antes de ser usadas.
Los 3-amino(d alguilaminec)erotonatos de zlguilc

son sustanciazs que tedricamente admiten diversss formas

isdmeras y tautdmerzs. En el Esguems 17 se han represen-

tado las dos formas isdmeras Z y E de las estructuras
v ﬁam%ra L.:5,). En est
19 2) 7 e ( 3 4) n este

WUltime case ceda una de las formas representadas pusde

tautdmeras de imine (L

estar a su vez en las doshformas s~Ccis ¥ s=%rans gue se

muestran, siendo posibie en todas las estruscturas Z el

enlace de hidrdgeno que se ha indicado. Lz estructura

de estos compuestos he sido investigeda por métcdos fi-

slco-guimicos, especislmente espectrescopia de infrarro-
jo {IR) v de resonancia magndtica nuclear \Rﬁbﬁﬁ de unz

'wﬁ nera sistemdtica y detallads por A. Gdmez Sdnchez vy

$01m39

. En estos trabajos se concluye que los 3-{mo-

noslouilamine)crotonatoes de alguilo existen, en estado

Liguido & sdlido puro & en disclucidrn, como una mezrcls

[N
il
iy

las formas (Z‘—eﬂam ns (L } que eu la predominante

v (E)-enzmina (L, )}, ¥y se establece gue la polaridad cre-

4
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ciente del disolvente esstabiliza la forma BE. Iguslimente

se 1llega a la conclusidn de gue los 2-aminocrotonetos
de metilo (Ia) y l-aminccrotoneic de eftilo (L) existen

exclusivemente en la forma Z (I

3

IR imdican gue tanto en Llos esteres conel grupo amini-

). Adends log espectros

co 1ibre come en los N-moncsustituidos, el isdmerc

I

%/hl
m
0
e
o
0]

§ los isdmeros Z ¥ E pueden estar a su vez en

formas s-cis ¥ s-trans gue se muestran en el Esquen

Ay}

antericr,
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Ti.3. Reacciones de esteres 3-aminocroidnicos y 3-{mono-
aloguilamino)crotdniceos con pentascetoxi-~D-gluco-

l-nitro-l-neptenc

El objetive de esta Tesis ha sido el invesgstigar
si la reaccidn del l-nitro-l-propenc zon 3-{2lcuilamino)-
crotonatos de etilo chservada por Grob ¥ col. puede

hatcerse exbensiva a obras nitroclefinzs tales como 1los

&

{3

T mjaaceﬁoximlmﬁitromimhep%eﬁosg ern Cuyoc Cassc, S& Pro-
ducirdn ssteres 4- (penﬁﬂaoetoxzp entil)-pirrel-3-carbo-
xilices, los cuéles9 tras Q-desacetilacidn, darian lu-
gar a esteres 4-{pentahidroxipentil)-pirrol-3-carboxi.
licos, sustancias cuyas sintesis son diffciles v trans-

curren con rendimientos bajos por los procedimientos uti-

tLizados hagta ahore (Seccidm IT.1.1.)

EWJ

Por otra parite, al tratarse de una reaccidn, la

ohservada por Grob ¥y col., muy poco ianvestigada, de ng-

turaleze compleja y mecanismc aln no aclaraday nos hemos

propuesto estudiar con detenimiento el transcurso de la
reaccidn de pentaacetoxi-D-gluce-l-nitro-l-hepienc, pri-

meramente con esteres 3-aminocrotdnicos con grupe amino

nrimario, ¥ posteriormenie con esteres 3-{monoalquilami-



5o

nojerotdnicos, en diferentes disolvertes y en distintas

roecedido

e,

-]

&

condiciones de temperatura. Asimismo, se

Ed

3

-

27, aislamiento de los intermedios de rezccidn, en ague-

.llos casos en los cuales se han cbservado, ¥ 2l estudio

bF)

-

e sus estructuras con el fin de poder elucidar el me~

3

caniemo 2 traves del cual transcurre esta reaccidn.

{
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i3.3.1. Hegacciones de estheres EWQﬁIP‘CVOﬁﬁﬂ“COS Con pen-

taacetoxi-D~gluco-~-l-nitro-l-leptenoc

Por rezccidn de 3maminooroton5%o de metilo con
penteaacetoxi 5 gluco-l-nitro=-l-hepterc se han obtenido
los dos productos de la z2dicidn de tipo Hichael previ-
sibles, debideo al nuevo centro guiral gue se forma, con
1z estructura de 5,6,7,8,%~pentaacetoxi-2~anino-3-meto-

zicarbonil-d-nitrometil-2-nonenc ¥ lesg configuraciones

D-glicerg-D~ido y D-glicero-D-gulo (lisquema 18). Ia

reaccidn similar con 3-aminocrofonatc de etilo LTranscu~
rre igualmente dando el aducto de esvructurs 5,6,7,8,9~
pentaacetoxi-2-~amino~3-etoxicarbonil-4d-nitrometil-2--n0~

s pero, en este caso, solc se ha ebﬁenléo purc un

isdmerc al qgue debe corresponder la configuracidn D-gii-

=

cero-D-140 8 D-glicero-D-gulo.
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1I.2.1.1., Rezccidn con 3-aminccrotoneto de metilc. For-

!

mecidn de ‘los aductos: {(Z)-5,6,7,8,9-pentasce~

toxi~2-aming~3-metoxicarboril—4-~-nitrometil~Ti-

glicerp~D-ido(d D-gulo)~2~nonenc y (Z)~

1
on

-]
@0

o
i

ventaacetoxi~2-amino-3-metcxicarbonil—t-nitro-

metil-D-glicerc-D-gulo(d D-ido)~2-nonenoc

La @eaccm&r de pentaacetcxwmﬁ gluce~ ~Len it romle

hepteno (XIV) con 3-aminocrotonato de¢ metilo (La} se ha .

ilevado a2 cabo en etanol 96%, a fTempsratura ambiente. FL
curse de le reaccidn se he gegulde por cromatografia en
capz fing de gel de silice (eluyente z), detectdndose al

]

cabo de poecas horas de comenzar la reaccidn 1z presencis

de un nuevo byoiuctslde Ef 0,56 de menor movilidad cro-
mztogrdfica gue las susiancias de partida. 41 cabo de dos
dfes se 4id por finalizada la reaccidn, al comprobar cro-
matogrificamente gue le mezcla se hania estabilizado,

apareciendo solo trazas de las sustanclas de partida y

un producto principal. Por cristalizacidn de la mezclsa

s
)

reaccidn, dejade esitar a 08C, se 2isld un producto
cristalino, el cual, despues de ser recristalizade de

etenocl 98%, mostrd un p.f. 101-1038C y un poder roté@om
23¢C
A

[
rio especificol ¥ 4+-31,2 (e 1,1 en piridina). Su
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th

0 indica gus la reazccidn tu-

1 ca
mula empiric €y 32N2 14

vo lugar llevéndose a cabo unza zdicidn mol & mol entre

ias sustancias de partida (Isquemza 18). Segﬁm esto, al

compuesto asl obtenido le asignamos 12 estructurs de
{Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2~anino-3-metoxicarbonil—4

nitrom etllmﬁm 11cerome!&o(0 B—gu o)-2-nonens { LT &

~

e %

LIT). EL escaso rendimiento {(24%; obtenido en el compues-
to cristalino separade nos 1llevé a intentar obtener mﬁa
segunda cosecha del mismo, 2l comprobar cromatogrédfica-
mente gue las aguaé madres de la reaccidn parecian con-
tenerlo adn como Comﬁoreﬂ+c principal. Ante la imposibie
lidad de consegulric, las aguas madres fusron concen-

tradas hastas un residuc zmorfo amarillo gque se extrajo

con éter anhidro ¥ se cromatogw afidé en columna seca de

bty

G@Q

gel de sflice, empleando como eluyente é€ter anhidro.

se obtuve, con un rendimiento del 55

\R

un segundc pPIro-
duvcto en forma de un aceite incolorc cromatogréficamenw
Te pufey{o{}§39C 4+ 4,5 (¢ 2,0 en piridina). Su férmula

AN
empirics ZH ZN 01 indicd gue se Trataba de Uun compues—
to iszdmero del aducto cristalinc antericr. A este segun-
do producto le asignamos la estructurz (Z)-5,6,7,8,%9-pen-

H

taacetoxi-2-aminoc- J-metoxicarbonili- Awﬁltramet lwwDmolios—




it

ro-D-gule($ D-ido)-2-monenoc (LII & LI). Este aducto si-
ruposo es fdcilmente soluble en stancl ¥ metanol y re-

asigtld todos los intentos hechos pars cristalizarloy en
czmbio, el aducto cristalino es dificilmente soluble en

alcoholes ;_{os y recristaliza muy fecilmente de 1lasg so-

suciones calientes de estos disclvenies. Los productos

presentan poderes rotatorios especificos distintos (véa-
se valores citados antericrmente), v especitros de IR di-
ferentes (Figura 1; gue discutiremcs mas aéelanteg,ﬁus

movilidades cromatogréficas en varias mezcles de digsole

ventes no mostrarocn sin embargo, diferencias apreciables.

|
-

igslamiente de estas dos sustancias dizssterge

=l
0
43
f)

jALe

igdmeras (LI y LII) est
8*)9
¥

de acuerde ¥ confirms la hipd-

tegis de Grob ¥y col, de gue este tipo de rezccidn

U)

conduce primeramente a un compuesto cue es el producto
de adicidn del ester 3-aminocrotdnico a2l doble enlace

zotivado de la nitroolefine, y2 cue &n este caso, Hal

€M)
[
o
]
B
©
H
[
]
£
s
i3
@
[}
0
Lo}
Y

como se muestra en el Esguems 18, s

¢z los dos diastercisdmeros posibles con las configura-

clones ng7zcefo -ido ¥ Dw llceTOm¢mgulO debido ai nue-

vo centro guiral {marcado%%} creado.

W
)
.
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siguientes hechos:

e
e}
)

S
Y
s
m
0
FJ
o
w

~Den reaccidn positiva {(rosa vicleta) con el reac-

tive Zhrlich, cuando se calienta

u

uavemente el cromafoe
plato en el cual han sido desarrolladios crom ratogrdiica—
ente, 2l como se ha obgervado en cliertos cn2minceste-

Lo . ' R
res , pero este color desaparece, tcrndndose parduzco,

e

con el tlempo ¥ el calor.

-Los espectros de absorcidn en el uiz?av1078ﬁa‘&e
LI y LITI (PFigura 2) presentan un Unico mdximec de absor-
cidn a 277 nm, log £ 4,29, v & 279 nn, log & 4,28, res-
@ecﬁivamenée§ comparables al enconitrede en 1a ii%eratum
3&33 para el 3-zZminccrotonato de etilo (}miX& 274 nm,
log € 4,28) v a los que presentan otfoé 3~E2minocrotong -
tos modelos sintetizados vy estudizdos recientemente en
gste laboratoris4§; tales como el (Z)-3-amino-2-(l-fe-
nil-2-nitroetil)~crotonato de metilo (LXXITI ){;K
280 nm, log & 4,41) v el (Z} 3-anino-2-{1l-fenil-2-nitro-
s%il)~crotonato de etileo <LXXIizb}(%H§XE 282 nm, log &

4,41} . Todos estos compuestos de referenciz presentan

foed
AN

. estructurs de configuracidn (Z) con el enlace de hi-

drdgeno intramolecular que se indica en sus férmulas.
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~-Los espectres de infrarrcjo de los dos diastero~
iedmeros LT v LIT, de los 3~aminccroionatos de ﬁeﬁima v
@ﬁi&u sencillos.La ¥ Lb, gue se pueden Lomar como SUS-—
tancias modelos para 1la interpretacidn de estos espec-

tros, v de las sustancias modelos LX¥IIT, con estructu-—

|-

2, auin mas similar 2 LI y LIL, se har resumido en la

bla 3. Los espectros de LI y LITI, zungue diferentes

=

orn muy similares entre si (Figurz 1); est

if}

o]

5 sgpectires
presenten mdximos gue indican la presencia de los gru-

pos carascteristicos de las sestructurss asignadas ¥ re-—

velan, al igual gue los espectres de los I-aminoccroto-
- . 39¢ . S A
natos sencillos Ib ¥ de 1lgs :-aminocrotonzatos
¢ _
mmﬁ91054’ LXXITTa,b, que estas sustarcias, tantc en e€s-

tado sélido como en disclucidn, existien exclusivamente,
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4-5,6,7.8,5 pentazcetoxi~-2-amino-3-

o s = L8 8mero siruposo (LIT)

isémerc cristalinoe (LI)




LN

de snamincester conteniende la agrupncidn ~CH NG,

contraposicidn 2l posible tautdmero con estructura

deide nitrénico mﬁﬁzNQZH) con la conliguracidn Z a

dedor del doble enlace gque permite 1la formacidn del

lace de hidrdgeno intramclecular. En efecto,

de 1z reglén'ﬁimﬁ)

: -

hidrdgenc intramolecular: am

-

tanto en disclucidn en tetrscloruro de carbono como en

bas sustancias present

=
T

revela la presencia de un enlace

casi exclusivamente, en uns forms .somérica gue es

-
ae

3

=32

-

e

2

. - - -1 .
deubtericcloroforme, una banda a 3500 cn gue se agigna

2 lz vibracidn g(NH} de un grupo amino libre

sdlida el desplazamiento 1llega a 3453 cm 7

regpectivamente para LIT y LI, debido a asoci

18c¢

termoleculares, La otra banda en esta regidn

" -1 : - . .
3320 cm T, se asigns 2l grupo -NE urnidoc intram

mente al grupo ester, basdndonos en su posic
hecho de gue gsta no varie précticarente ni

ridad del medio ni con la fase.

L RS

e

e

fage

34A8 cm T

i

crnieg

ket

=
&)

lr..J
[0

&

£,
Ay

3

f

En los espectros en discluclicnes muy diluidas en

b

trados en celdas de mayor espesor (0,5 mm) se ocbserva

edemfs unz banda muy dé€bil, a aproximadament

e 339

8

tetracloruro de carbone ¥y en deuteriocloroforme regige

cn

i

¥

#



gue se puede asignar bien za la vibracidn giméirics QH\I
de un grupce amino iibre § a la vibracidny ,.., €& un gru-
po imincs esta banda se puede interpretar come debida a
1z presencia de peguefias cantidades de un isdmero con

el grupo amino libre {LIa & LIv) 4 del Hauitdmero (LIc)

corn estructurs de imina gue estarisn en equilibric con

s
o

£

o
H

12 forma enzmincesiter guelstads temente (LI & LII)

predominante. Observaciones similares ge harn hecho en
3S¢

b

os 3-aminccrotonzatos primarios La y Lb v en los ¢dnm-

: p : :
. L e : =
puestos modelos > LEX11Iz,b antes nencionados.

e N N Me
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BT

Lz presencia del enamincester guelato con la z-

grupacidn CH,NO, se hace también patente analizando la

regidn del doble enlace: se observan., adeumds de la ban-

-

. . ' -3 . . - .
da ancha e intensa a 1745-1750 cm = esignable a la vi-
ﬁf&ci@ﬁ.@(cmg} de los grupos acstatos de laz cadensz del

zzdcar, itres bandas intensas muy carecteristicas. Ls

del grupo CO,Me de la forma (Z) queletada; la posicidn

.0
pfevis%agv 'Y pars la misma vibraeiézzﬁ<g del enami-

noester en forma (@) seria aproximadsmente 1700 cm .

4

ke

-1 . . 1
lzs otras dos bandas, 1605 cnm en disolucidn, 1615 cm

en KBr, y 1518-20 cmml en disolucidn. 1520 cm ~ en KBr,

441
i

consideran originadas por vibracisnes del esgueleio

CmeNHE de 1=z ensnina. Hestas ftres bandas se observan
e ) . .- 3%c¢c . -
tembidn en los 3-aminocrotonatos sencillos La vy L

45

v en lLog compusstos modelos LXXTITa,b v debldo 21 fuer-
te acoplamisnto mecdnico de las vibraciones Q(M'ﬁ}g

o s
no se pueden asignar o ningunc de los

tres modos en particular.

o

Lg vibracidn zsimétrics Q{, , da lugar = una
(NOo )
. . . . w1 . - 5 .
bands intensa g 155055 cm —, a8l igual gue en log 3-ami-



. .45
nocrotonatos moce.os

IXXIIT=a,b anteriormente citados.
2 banda caracteristica de la vibracidn simétrica, es-
] - I .
nerads 2 1360-80 cm 7, es diffcil cde localizar en el
egpectro debide a la posible superposicidén con las ban-
dzg correspondientes a las vibracicnes de flexidn simé-

. - , -1 y
ca de.los grupos metilos {1380-1370 cm ~) de 1la mo-

£

ime

iécula. Las asignaciocnes de otras bhardas caracheristi-
cas de estas sustancilias gue se dan er la Tabla 3 se han

»

hecho tambidn por cemparacidn

3,5

los

m
0
Y]
ot
O
n
[0}

)
&
]
o
ot
4
O
0N

i

O

)

C

(.

picog de infrarrojo de los compuesics modelogs ya men-

%
S

rlonados.

- - N
—-EL espectro de H -BMN del isdrero cristalinoe LI

{FPigura 3, Tabla 4}, realizado en deuterioccloroformo

confirma la estructura propuesta pars esta sustancis
al. presentar seflales con los desplazemientos guimicos

[T
§4

previstos; tambidn agudl las sefales los probones

distintos de lz molécula ge identificaron por conmpara-—

wzmsa La v Lo yv de los compuestos modelos todavia mas
‘o D . o c o s

T%i&@l@ﬁ&&OS% LEIXITYe v LEXITTn. La resgsonancia de ine

tensidad correspondiente =z dos protores a campo nas bg-

so (6,40-7,26 ppm) se 2signa a los protones unidos al
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v extendida, diffcil de localizar en el espectro, efec~

to provocade por la relajacidn inducidae por el momento

4.

ford

cugdripolar de N y/8 por un efecto de intercambioc:

3%a, 45

igusl efecto de ensanchamienitc se oboerva en los
modelos Lz, Lb, LXXIIIz ¥ b. La posicidn de esta sefal,

w
[
ol
&
enml

unids 21 necho de gue el grupo =C-Me sdlc dé uns
B

sprecliable en ¢l espectro, un singlete 3 ~2,0 ppm con-
fundido con las sefiales correspondientes a los grupocs
acetoxilicos de la cadena, permite conclulr gus el com-

puesto existe en una Fforma isdmera de configuracidn (Z).

Lz forms isdmera (E) (LIb) de esta susiancis deberia

1}

dar la sefial del =C-Ne, segin los aniecedente

EX1gw-

[

3Sa
s
tentes pars algunos 3-{elguileminojcrotonatos de confi-

guracidn (E), 2 campe mas bajo (& 2,0-2,3 ppm).
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Tr.3.,1. 1 LHiérdlisis deida de 5,.6,7.8.0-pentascetoxi-

2-gming- BMMGtOX“C bonil—Ad- “1tfomebll

%u
Utz
lWA
t,J
i

CeTOmDWLQO\é D- gulo)- -2-nonen

Con el fin de obt@nar confirmecidn guimica de 1s
estructura de los aductos estudiades en el apariado an-
tericor se ha llevado a cabc la hidrdliisis dcide del aduc—
to erist alino LI en condiciones suaves de tal manera que
se produce la transformacidn de la agrupacidn enaminces-
ter en fA-cetoester dejande intacto el restc de 1z molé-’

cula, como se formula en el Escuema 19.

Cuande unza disoluci

A
b
O
3
jo N
®
P
]
§
o
|
o0
NG
i
k3
o
S
d‘
o
Y
O
®
i

toxleZ-anine-3-metoxicarbonlil-d-nitrometi 1m3wg7"cbwaw
~1d0(8 D-gulo)~2-nonenoc (LI} en diczanoc se tratdé con
dcido clorhidrico N, a temyperatura anbiente, hasia reac-
%

cidn débilmente dcida ¥y 1z mezclea se ded estar con agi-

tacidn, se observd una gradua

}.WJ
e
s
Q)]
ot
H
&
t..—v
=
N
W
¢
-
Qe
&
(2
o
jAY
[
O

i

lucidn y la separacidn de un sdlidec sristalino gue sge
- = 4 el T " = F
identificd como clorurc amdénice {(p.f.). La cperacidn

se repitid un cierto nidmerc de veces haste gue la acidez

SN w8



dos productos, uno <de ellcs predominante de @f 0,26, ¥
el segundo, minoritaric, de Rf 0,22, La ligera acidez
de¢ la solucidn final se neutralizd coan hidrdxide amd-
nico N, el disclvente se elimind por eﬁaporaeiém al va-
clo, v el 1lfguido siruposo obtenido ss extrajo con clo-
roformo guedando un pequefio residuc sdlido cristaline
Wﬁnsﬁlﬁulaa por cloruro amdnico. ELl extracto clorofdr

mico se concentrd hasta consistencia sirupcsa v se frac-

ciond cromatogrdficamente en una columna seca de gel de
aflice, empleando como eluyente el mismc utilizado pars

le ec.c.f. Por concentracidn de las fracciones gue conte-

nian la sustancia &e R 0,36 se gbtuvo el preoducto prir-

- -y I - P Enl
cipal (rendimiento, 12,3%) come un sdélido amorfo, con
gm{fQ%, 8 G - -~ 4 B . . R s
; iy 4+ 113,3 { ¢ 0,6, cloroformc)., gue resistid fo-
dos los intentos de cristalizacidn. £ esta susitancis se

le asigna la estructure de 5,6,7,8,9-penta~0-ac

('D
ivi
E,NJ
l_nj

Ay4~tridesoxi~3-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-eritro~

L-ido{6 L-gulo, ¢ L-galacto, & L-talc)nonulosa (LIII).
Por concentracidn de las fracciones gue conte-

nian el producto de Rf 0,22 se obtuve {(rendimiento,

8,4%) esta sustancia como un sdélide cristalino, el cual, -

deapues de ser recrisitalizado de une nezcla de £ter-he-
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¢
xano, mostrd un p.f. 157-1592 y un valor de éd}
4 168,4 ( ¢ 0,95, cloroformo}f Este segundo preducto se
formula, con cardcier pro#isien&lg con la estructura de
ester nitrdnico cfclico (LIV) tautdrero de TIIT.

lLa estructura del productc principal, la nonulo-

sa LITI, se apoya en lecg sigulentes hechos:

3

-Fl andliisis eleme la sustancia gue corrag-

]

pede

1tal 4

o

ponde & la ffmula empirica, G2QHBKNQ_

o
o
®

b

-Dg resccidn positiva con el reactive de clorurs

hierro{(III) al 1% en caliente, come se ha observado en

. coe o A2
otros ff-cetoesteres of-sustituidos .

joN)

-El espectro UV de LIII presenta un Unice médximo

joh
B

absorcidn a 254 nnm {log £ 3,73), a la misma longitud

de onda y valor de abscortivided similar gque Los pressn-

oy
jy)
el
Q
[6)]
el

or g1l Z2-gcetil-3-Ffepnii-A-mnitrobubtirato de metilo
{ETKTTagjxmﬁy 254 nm, log £ 3,56) » el 2-@cetil-3-fenil-

b~nitrobutirate de etilo (LXXIVb;%\W . 255 nm, lcg &

EK
3,23), dos ﬁmcetoesteres 2-gustitulidos preparzdcos ¥ estu-
.o 45 . — :
diados previamente para gue sirviesen de COMPUELSTOS

modelos. Es de interés sefialar guse o1 coeficiente de

aosortividad de 1a nonulosa LILI, y tambidn el de los



conpuestos modelos LAXIV, son maycres gque 1los correspon-
dientes a los esteres acetoacédticos ro sustituides (por
_{ N N . - L4
e jemplo, acetoacetatc de etlLQ:,Amév 246 nm, log & 3,29)°77,
1o cual se puede interpretar como debido a2 gue LIII (y los

modeleos ILXXIV) contienen uns mayor proporcidn de ernocl

{LITTa)} que el acetoacetato de etilo (12% en etancl), da-

3
o]
e
o
[
ot
o
=
]
ot
[ty
£

sidad de la absorcidn de log fi-cetoe

o
n
ot

G

H

pida fundamentalmente =2 la ‘corma endlica v la

agrupacidn CﬁpNDZ v 1z caedena poliacetoxilics no absorben

epreciablemente & 254 nn” .

¢ CH.,-N0
&

8] R = Me

b)Y R = E%

~EL espectro de imfrarrojo de LITLI (Figura 4, Ta-
Wle ), realizado en fase sdlids (XEr), presentz mdximos
ie_absorci&n gue muestran la presencia de ios grupos
f&noion&les_ée la estructura asignada. A efectos compa-

rativoes en 12 misme Tebla se han incluido datos de los

egpectros IR de los compuestos modelos LIXIV., La regidn

y: =

del doble enlace presenta una banda nuy fuerfe ¥

Qr
ﬁ
[
5
&Y
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-7

- -1 . . e .
1745 o gue se considera debida s la superposicidr
de la barnda vy de los grupcs aceiatos del gruzo
(CZQ} & e = i

ter de 1z molécula: los

[¢]

CO,Me de le porcidn de fi-cetoe

compuestos modelog presentan la bande gimilar ds CO,lle

- - - -1 s . .
1740-1745 cem ~ . Similarmente, la benda Q(Cmﬁﬁ cetdni-
=0

co aparece tanto en LIII como en los compuestos modelos

@

. w1 . e '
z 17151720 cm ~. Las otras bandas, ¢€viles, gue se ob-

A . % . -1 .
servan tambidn en esta regidn (1640 cm —, Q(C ny de enol
. . L=
-] }
guelato del grupo ester; 1605 cm 7, {C C}} se pueden
ztribuir a la presencia del encl LIl a. Lz agrupacidn

o

CHANO, da lugar a la banda de intensidad muy fuerte
At

1555 em T, correspondiente z la vibrecidn de deformscidn

seimétrica del grupoe nitro; la correspondiente & la de-

formacidn simétrice aparece superpuesta, comc en los

casos discutidos anteriormente, con la vibracidn

1

gque aparece muy ancha y fuerte =z 1370 cm .

& favor de la estructura LIV (el compuesto mino-

ritarioc, se puede zducir lo siguiento:

~5u andligsis elemental, correspnondisnte también

z la férmula ¢, H _NO indica gue ne trate de un isd-
2273177157 ' -
mero del 2-cetoester LII



80—

-%1 espectro UV muestra absorcidn fuerte (Figura

-

§ﬁxméx 248 nm {log & 4,02}, compaéible con la de un
4?b

)
o
Mgt

ssher nitrdnico clclico () . 240 mf\‘

~En el espectro de infrarrcojo (PFiguraz 4) no apa-

el
rece 182 bands fuerite = a@f@ﬁlma&aren e 1570 cm CETE

i

teristica de la agrupacidn GH2N02 de los nitrcalcancs

34

crimaricos” . Por el contraric, aparece una banda inten-

N

-
- -4 o
sz, 2 1650 cm ~ gue se puede azsignar & la vidvracidn V,.
g\%\,)’x
ademas de dos bandas de grupo carvonilc: una de ellas, a
-1

1750 em 7, muy ancha ¢ intensa, se 2cligna = Los grupos

-

s |

1712 ecm T, s Con—

m

£c0: la segunda, iguslmente fuerte,

sidera debida & la vibracidn Q( =0) d¢e un grupo ester 1li-
s

gado intramolecularmente por un enlace de hidrd

regidn del ¥ muestra asimismo une banda fuerte v an~

(OH)
cha 2 3400-3460 cm — debida al grupo hidroxilo enlazado
intramclecularmente. No exgsten4datos en 1z literaturs
gue puedan servir de referencia para inferpretar esitos
es 5

b

ectros; las sustancias de estructuras mas similare

descritas son, el compuesto LIXXVIII cue presenta absor-

-1 . . ..
cm atribuidas & vibr

Ui

Gom

6 -
QiOﬂeS%” g 1615 cm * v 314

fe)
o i

o

s

Riwa

nes Q{C:N) ¥ OH s respectivamente, y un mé€ximoc en el
47a

ultravicleta a 228 nm s ¥ los compuestos LEXIX, gue
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o

presentan la vanda V, -y & aproximadamente 1610 cn

’ A
TV alrededor de 240 rm‘7bw

e

el mdximo del

I

' R . o
-Ernn el espectro de H —-RIN, reaiizado en deuteric-

cloroforme a 60 MHz, ge pueden identificar claramente

3

1
Roblase

gsinglete de intensidad correspondienie a Tres proto-

4

H

nes a o 3,?1 Tpm asignable al gf 00 ﬁﬁzMe ¥ un conjurne
to de singletes =2 aproximadamente é “,15 ppm, de inten-
sidad %oﬁal'corfespaﬂ&iente a dieciocho protones gue co-
rresponden al grupo =C-Ne y a los cinco acetoxilos de

iz cadena del azzdcar.

&

~En apoye de las estructuras ds LIII y LIV estd

f

también el hecho de gue ambas sustancias se pueden ob-
tener en la adicidn de Michael del aceboacetato de me—

tilo al pentaacetoxi-D-gluco-l-nitro-l-hepteno [Esguenma

19), como se describe en la seccidn siguiente (II.3.1.1.2.).

El ester nitrdénico ciclico LIV ge podria Tormar a

~

nidn ambidente {ILIIIb,c) del mitrocompuesto

hel
iy}
=
oy
E,J
3
2
)]
et
)

k-
ot
=l
E_,,i
bt
o]

o

-alguilacidn de este anidn por el grupo cetd-

s

e
2

O

[&]

nico darfa el anidn (LIII4) tautdmers, que 2l p narse

produciria LIV, como s¢ indica-en el siguiente Escguemsa

CE
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IT.3.1.1. Adicidn de Michael de mcesocacetato de meti-

lo al penﬁaace%oxvaw“l co—Ll-nitro-l-hepteneg

3545,49

Rosdndonos en los antecedentes existe

e

)]

o’
*«‘%

sobre adiclones de Michael de comyaestos{zudicar onilie
cos a nitroolefinas, hemos llevadec & cabo la reaceidn
de adicidn de acetcacetato de metilo (XIXb) al pentaa-

cetoxi-D-gluco-l-nitro-l-heptenc (XIV) dado gue el pro-

€34

ucho de adicidn cue resultarie deberia ser idéntico a2l

s\u

compuesto LILI obtenido en 1 xperiencia de hidrdlisis
somentadsa en el apartado antericr, lc cual =zl demecstrar
guimicamente la estructura del citadce compusste confir-
raria, & su vez, la estructura del aducte LI (& LII).
El procedimientoc seguido ha s:do el sigulente:
Se agregd, en proporcidn eguirclecular, peniaa-
cetoxi-D-gluce-l-nitro-l-hephenc a una solucidan de can-
tidades eguimc sleculares de acetomcednto de metilo ¥ me-

L

sddico en metanocl absoluto ¥ se mantuve en agita-

ot
(o
ol
it
joh)
O

la mezcla de reaccidn durante cuairo horas a2 tempe

o
O
P

ratura embiente. Bl curso de la reacsidn se siguid por
cromatografis en capa fina de gel de silice {eluyente D
detectdndose 21 cabe de poco tiempo de comenzar la reac

cidn la presencia de dos nuevos productos de R. 0,3

i~y



-85~

{minoritario) ¥y 0,22 {producto principel}, respectiva-

Ca

mente, en unidn de cantidades apreciables de las sus-

ias de partida. Idénticos resultados, pero al cabo

o
.
0

I
W

de varics dias de resccidn, se observaron en Una segun-

3
o
©
i
o]
[}
X
1
[
-
.
e
Y]

c realizads de forma ansloga a le anterior
vereo utilizando sclo una cantidad catalitica de metdxi-

do sddico. La reaccidn se did por firalizada, en la pri-

erz de lag experienciag resefladas, €l cabo de cuatre

5
¥

noras, al observar la ftotal desaparicidn de .las sustar
cias de paritida, procedidndose 2 continuacidn 2 la desio-

. . . ‘ . e - e ]
nizacidn de la solucidn con Amberlitse IR-120 H . Los in-

tentos de cbiener cristaline z2lgunc ¢e Llos produchHes de
1z zcle de reaccidn fracasaron, por lo gue se evapord
el disolvente yv el residuo secoc obtenido se fracciond

[§!

cromatogréficamente en columna seca de gel de silice,

mpleando come eluyente el mismo uvilizado paras c.c.f,

‘O

FPor concentracidn de lag fracciones zon el compussto de

R. 0,36 se obtuvo, con un rendimients del 6%, un pro-
s
ducto amorfo, cuyas propiedades fisizaes fueron 1dénti-

ces 2 las presentadas por el compuesto de igual movili-
dad cromatogrdiica cbtenido en la reaccidn de nidrdli-

sis comentadsa en el apartade antericr. Por ello, asig-



—BEa

namog & esta sustancia la estructura de 5,6,7,8,9-pen-~

ta-Q-acetil~1, ~fridesoxi-3-metoxicarbonil-4-nitrome.-

ks

til~-D-eritro~-L-ido(6 L-gulo, & L-galacto, & L-falg)no-

x&i@sa {LIII). Dor concentracidn de las fracciones con
el producto principal de Rf 0,22 se ocbtuve, perc con
maver rendimiento (54,2%), uﬁ‘sélide eristalino, el
susl, despues de ser recristalizado de éter-hexanc,
mostré wn p.f. 157-1598C, ¥ fue ?ﬁénu_ca en todas sus

-,

propiedades flsicas al obtenide en la reaccidn de hi-

£
s
(+
o)
=
<
0
}..w

O

3

rédliais comeniada anteriormente. EL

jeb)

mixto con une muestra de esta Ultima sustancia o su-

e

§

. A egte segunde producto obhenido asig-

e

(=0

frié depres
names 18 estructura LIV, correspondiente & un ester ni-
trdnico cfelico, forma itautdmera clcl ca del compuessto

L% I A

E1l procesc %total cbservado se suede interpretar

podt

como se indica en el Egguems 190z: la zdicidn de

o Y

del acetoacetate de metilo & 12 nitroslefina daria sl
znidn ambidente LILIb,c, ya mencionzado en la seccidn

snterior a1l formular la reaccidn de hidrdlisis: 1la pro-

o0

tonacidn de este anidn en el carbono (& sea, del mesd-

L

mero LIIIb) darfa el producto LILI, rmientras la deessss.
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iee LIV. Existe enm 1z litersturs el

cedente de una rezccidn similar entre la ciclcohexsnons

v el l-fenil-2-nitropropenc en la cgue se forms el ester

3
Hy

ice & continuscidn:

(=3

clico TEXVIITI, come se in

) E
§ . e |
Neiih i )
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Z—zmino-3-etoxicarbonil—~ £mni%rometL¢m# ~glice-

ro-D-1do {8 D-gulo)~2~nonenc

Se ha estudiade la reaccidn de pentaacefoxi~D-

4
i

gluco-l-nitro-l-heptenc {XIV) con 3-aminccrotonato de

i
e
%/J
bt
8]
T,
=4
o'
p—
PN
x|

scuema. 20). La resccidn e llevd a cabe en

ctanol 96% y & temperatura ambiente, en un primer ensa-
¥, y en el mismo disolvente a temperatura de reflujo
fRou0) - N e aterior., El . le 1o rezcoidn
LOwEl ) e U ensay o posterior. L CGUIr3Q CE Ly ¥reagclon

se siguid por cromatografla en capa Jina (eluyente c),

detectdndose en ambas experiencias 1a presencia de un
movilidad gue lag SUSw

roducto de R, 0,46, de distinta
‘E .

~

tancias de partids, = las pocas horasz de comenzar 1la

P

o7

ccidn, Esta se did por finalizade 2 las 60 horas v a
las dos horas, respectivamente, pars el enssyo sefectua-
o a temperatura ambiente y para el realizsdo a tempe-
ratura de reflujo, al comprobar crozatogrdficamente cue
1z mezela de reaccidn contenia principalmente el rnuevo

producte formadoc y solo se aprecliaban trazas de los pro-

ductos de partida. En ambos casos so consiguid ailslar
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¢ producto de la me e reace. dn, en forms crista-
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lina, con rendimientos del 40-60%, Despues de ser recris-

talizado de etanol-zgua (1:1) mostrd p.f. de 123-1249C

2280 ;
3 ; oA
8,86 { ¢ 1,04

7

v un peoder fo%étorio esgec{ficei# }
en piridina). Su férmuls empirica ( H_N @.¢§ de zcuer-
8o con el andlisis elemental encontrede, indicz gue la
resccidn tuve lugar llevdndose & cabc unz adicidn mol a
mol entre las sustanciag de partida. Asf, &l compuesto
obitenido 1@ asignamcs la estructura ce (Z)-5,6,7,8,9~pen~

taacetoxi-2-amino-3~etoxicarbonil-4f-ritrometil-D-giice~

ro=D-id9(8 D-gulo)-2-noneno (LV).
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La estructura del compuesto LV estd apoyade, apar-
te de st uompo icidn elementa 1, por Ilns siguientes he-
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-Da rezccidn positivae (rosa vicleta) efimera con el

rescthive Ehrlich, cuando se calienta suavemen
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matoplate en el cual ha sido desarrollado cromatografi-

~E1 egpectro de absorcidn en el UV, presenta un
Unico mExime = 280 nm, log & 4,25, andlogo al gue pre-

sentan los compuestos LT y LIL estudiados en el aparta-

cientemente en este laboratoric “(Sescidn II.3.1.1.).

~ELl especiro de 1lnfrarrojo de este compuesto, and-
logo a los obtenidos para los compuestos LI y LII, pre-
senta mdximos gue indican 1a presenciz de los grupocs ca-

e

cteristicos de la estructure asigrada(Tabla 3). Reve-
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igual que los espéectros de 3I-aminccrotonatcs sen-~
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(Ia v Lb) v de los 3-aminocrotonates modelos
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mencionados (ILXLIIIa,b) ”, gue e: compussto LV, tanito
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mente, & casi exclusivamente, en une Torma ilsomérica de
configuracidn (Z) con enlace de hidrégenc iwmbtramolecu-
lar. El espectro en disclucidn diluida en tetracloruro

de carbono muestra ung banda 2 3510 ¢m T gue se asigna

. - “,
& 1o vibracidn

; i NE 147 n disolucidn.
V{NH) de un grupo NH libre. En disolucidn

en. deutericcloroforme la banda se degplaza ligeramente

- -1 . . . - ,
(3500 em 7 debido a la interaccidn con el disolvente.
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e regidn, & 3300-3320 cm“?§ se asigra al grupo NH uni-

do intramolecularmente &l grupo ester COLEL, basdndonocs

=

ern su posicidn y en el hecho de gque £sta no varie prac-
ticamente ni con la polaridad del medic ni con la fase.
Se observa, tanto en disolucidn en CI 3 come en CCUL,
onm . Ry ‘ o e

nna banda muy d4ébil a 3400 cm T, que también aparece

ern log 3-zminccrotonatos sencillios mencionados mas arri-

o

va ¥ en los compuestos LI y LIL ya estudiados, gue se

gzsigna de lz misme manera, & sea, bizn a la vibracidn

simétrica V de un grupo amine 1 .bre ¢ a la vibra-

(15,

cidn @(Wﬁ) de un grupo imino, de peguaeflas proporciones

- N . _ = S e TF = . Jd T 7 P . -
de isdmercs con las estructuras IVa v/8 IVb v/48 LVe que



en cualguier casc estarian en equilikric con la forma
(2} guelatada del enemincester fuertemente predominan-
te.
H %
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CH,NO, ? H GHpNO, ﬁ Ghzﬁﬁa G
R | -. 5 =
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HGOAc 2 HCOAC 27 HCOAc 2
i ) i
| 5 z
&00CH AcOCH AcQCH
i {HCOAc), {HCOAC) .
CHLCke CEQGAO GLQGAQ
IVa LVe . LVc
La regidn del doble enlace muestra, ademds de la
. 1, LN - 3 . i R d -1 - e
arnche e intensa banda de acetatola 1750 cnm en fase sé-

iide (EBr) v 1745 cm

gzs caracteristi
suencia, 1658 cm

iatada, mientras

15925 em *

nes del esgueleto C=C-NH,. ILa vibrasidn asimétrica V

da luger a una banda intensa a 1552-1553 cm —, al igual

cas 4

en KBr,

=1 , } L .
en 63033}9 les tres bandas inten-

4]

estos compuectos: la de mayor fre-
en fasé sdlide {(¥Br) y 1680 cnm en

del esver en

_Z_a I¢Irma RTASES
(c=0) e
iy
gue las otras dos bandas, L1602 cn en
- o -1 A }
cm en KBr, y 15193 cm “en disclucidn,

s¢e consideran orizinadas por vibracio-



2 en los 3-aminocrotonatos modelos XXIITe v LIXIITh

0

anteriormente citados. Como en el caso de los esters
metflicos LI v LII similares, la bands caracteristica
de la vibracidn simétrica se comnsideras gue cuedza sola-
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pada por la banda fuerfte correspondiesante a la v

de flexidn simétrica de los grupos metilos de la molé-

culz. La asignacidn de otras bandas caracteristicas de
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riccloroforme a 100 MHz, también estl en concordancis

con la sgtructurs propuesta. Los valores de los despla-
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localizar en el espectro grobablemert

chamiento de 1 bandss provocado per la relajacidn in-
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ducida por €l N y/é los efectos d¢ intercambio mencio~
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nados al discubir el espectro de LI. En 1z zona compren-

dide entre 3,60-5,64 ppm resusnan los protones de LA CH-
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lena de aglcar (H-1°1", H-4, H-5, H-6, H-7, H-8, H-8,87},
corregpondiendo la sefial de intensidad 1H a_3§68 ppm al
protén H~4 gue es el Unico de la cadeana unido 2 un fio-

me de carbone no ligado a hetercdtomec, ¥y como hal se

consgidera que debe resonar & campe mes elevado: estz
sefial aparece desdoblada en un sexturlete ‘como consecuen~

cia de log acoplamientos con el par de protones (H-17

F~1") no eguivalentes del grupo CH,NC, (Jlf? Lo . o

7 Hz) y con H-5 {J4 5 10 Hz). La rescnanciz de intensi-
. ?

dad 1H a campo mes baje (5,64 ppm) se debe a H-5, zpa-

reciendo la seflal desdoblada en un deble doblete, por
acoplamientec con H-4 ‘(J/_r _ 10 Hz) ¥
? .
tog acoplamientos se han puestc de menifiesto per doble
resenancig: gl irradizr con uns segunda frecuencis el

orotdén H~5, el sexhunlete ccwres wondente & H—4 se Lrans-
o b >

d. 7 Bz), v, andloga—

forma en un triplete (J., , J,, 4
R A I

3

nent

D

, 2l dirradiar el protdn H-4, el doble doblete gue

corresponde a H-5 se convierte en um doblete nc comple-

tamente resuelto de 55 6253 Hz. El muolitiplete compleo
¥l
de intensidad total 3H & 4,82-5,18 pom se asigna al res-—

to de protones antes mencionzdos(H-&, H-7, H-8

niete qae aparece a 4,55 ppm, de acuerdo con su inte-



zral, al par de protones del CHoNO, ‘H-1’, H-1"), Ta

sefial compleja gue aparece sn la zona de 3,99

)
R
[V

opm se 2signa al resto de protones metilénicos de 1L

nolécula (H-G, H-9’y -CHo- del grupo €O, EU;O Aproxima-

damente a 1,232 ppn aparece un triplete, gue corresp

s

—

gue el grupce =C-Ne solc dé una sedal apreciable

joh
]
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§ord

espectro a™~2,0 ppm, confundida con Las gefinles

leos grupos acetoxilicos de la cadena, permite concl:

gue, como en el caso del ester metilico LI
to LV existe en una solsa forma isémeraﬁ.yg tomando
mo referencis los valores de & observados naTE
crotonatos modelonga?@E ya mencionados, deducimos
el compuestc existe apreciablemente, en disoclucidn
.

deuvteriocloroformo, en una sola forra isomérica de

figuracidn (Z).

7 o P e BT TV e R 2 T b hesrit 1 -5 7R Oon
L L gl ) G 1 ) 5 ;
’_L % 1 2,, e (Z} 2 ST = = & OX*LC&;_-LUUJ_}_ 6 f Q43 9=T

e & los protones metilicos del grup» CO,Et. El hecl

tahidroxi-4d-nitrometil~-T~glicero-D~ido(d

gulo)~-2-ncnznc

Con objeto de obtener una pruebha

estructura del aducto LV, gue fuese de ofTtro tipo de

La
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de estas sustencias; hemos ensayado cu O-desacetila-

cidn catalitica por el procedimiento de Zemplén. Eg-

ta experiencila era, por ofra parte interesante, ya que
., 10 - e . e - i

&8 conogido gque los acetatos de low nitropolicles (de

los cusles LI, LI y LV son derivedos con cadens ranmi-

ficada} no se logran convertir en los nitropolicles ori-

ﬁ”kik

inarios por los métodos habituales de transesterifica-
¢idn 8 hidrdlisis, sino gue sufren dsscomposiciones mas

-

rofundas
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con reaccidn débilmente bdsica (pH 9}, se deid a tempe-
raturz ambiente, se cbservd que hablz un consumo lento
de la base retrocediendo el pH haste un valeor prdximo

4 IR I3

2 la neutralidad. Le operacidn se repitid un ndmerc de

veces observdndose el mismo efecto
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dual disminucidn {(c.c.f., eluyente 1) de la concentra-
cidn del aducte LV y la zparicidn de productc(s) gue en

Ea”‘t

el eluyente usado no avanzeban. Finclmente el pH bdsicoe
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se mantuve ¥ el compuesto de partida termind por counsu-
mirse, lo cual hacia gweuumﬁr que hubilese ocurrido lia

O-desacetilacidn y la formacidn simul tdnes del nitrona-

to sédico del preducto O-desacetiladc. La sal sddica se
descompuso por tratamiento con Amberlits IR-120{forma

zeida) v la sclucidn resultante examinada cronatogéé -
camente (c.c.f., eluyente &) mostrd “a presencia de un

producte principel de E_. 0,36, acompafiado de otros mino-
L

itarios de mencr movilida El fracoionmamicnto de esiz
megzcla de productos en una columna saca de gel de sfli-

ce, empleando el mismo eluyente 4, did (19%) el produc-
to O-desacetilado LVI como un sélido semicristalino que
ge recrisitalizd de édter-azcetonza, mos ndo entonces un
- 3
o - - - ’om [ 1239C
p.f. de 127-129¢C y un poder rotatorio especifico] & |-
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Lz estructura de este compuests se demue
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~E1 andlisis elemental encontrazioc corresyonde al

caleouwlade para C, H, N O,
N

~-Da la reaccidn positiva(resa vicleta) efimera

nuestos.

~ELl espectro de absorcidn an el UV presents un
dnicec mdximo de z2bsorcidn 2 281 nm, log & 4.0, andlogo
21 gue presentan los compuestes LI, LIT ¥ LV y= cita-

dos ¥ los 3-aminocrotonzios (IXXIIIa.b) modelos.
~E1l espectro de IR presenta los miaximos previsi-
bles para lz estructura asignadse(Tabla 3). AL igual gue

ocurriz con los sductos acetilados LI, LI

l{md

cg 3-aminocrotonatos modelos sencillos, las moléculas

correspondientes a este aducto O-~desacet
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en estado gd6lido, ern una Unica forme iscomdérica gus tie-

ne Lz configuracidn (Z); ademds, el estudic de la regidn

ﬁf@gw delata la presencia de un enlece de hidrd Sgeno in-
(RAESY

=3
tramolecular ya cue la banda gue aparec 480 om T se

e

¢
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jen

& T [t o 3 T e 'VJA, )
asigna = la vibracidn V(NK}

P i P - -
grupe enlazado inter-
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molecularmente ¥ la que aparece a 3250 cm se atribuye
al grupo N-H unide intramolecularments al grupo ester.

Aparece tambidn en esta regidnm la ancha bands caracte-

rigtica correspondiente a la vibracida de tensidn del
- - 5 o . - -
grupo 0-H & 3380-3400 cm ~. La regidr del doble enlace

presenta las tres bandas caracteristicas de la forma

ensminoester cuelatada 7 {picas de es%a@ compuestos, &

L _ R -1 s ,

1660, 1610 v 1510 cm —, atribuidas, respectivamente, =

V(p_@) del gruypo COZEﬁ guelatado y & las vibraciones
=

del esgueleto C=C-KH,. Ias vibracicnes de tensidn asimé-

trice ¥y simétrica del grupoe -NOo dan lugar, respeciiva-

. - -
mente, & handas intensas a 1540 v 1360 cm .
b

IT.3.1.3. Intentos de ciclacidn a derivados nirrdlicos

de los sductos de egter s-zminocrotdnicos

v pentascetoxi D gluco~-l-n tro-l-hepteno

Yo rgue lag reacciones de peﬁtuaceUQXﬂmz—glucﬁw

F

lenitro-l-heptenc ¥y esteres 3-aminocrotdnicos coml gri-

il

po amino primario, en condicilones suxves, conducen a

le formacidn de los compuestos de adicidn con las es-

®
5]
Q

ructuras lnélcawas en los aparbtadcs anteriores, h s

realizado otras experiencias en condiciones mas endrgi-
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cas de reaccidn {temperatura de reflujo del disolvente

ot

utilizado), empleando tanto les mismss sustancizs de

partida indicadas mas arriba como disgoluciones concen-—

o

tradas de los aductos LI, LIT y LV preparados a2 partir

de ellas, con el Fin de estudiar la ¢stebilidad térmi-

ca de los aductos ¥ si es posible su transformscidn en

esteres 4-(pentzacetoxipentil)-pirrcl~3-carboxilicos

LI, LIT (8°= Me) XTIV Ia (R°= We)
¥ (R°= Et) b (R°= Ex)
i
ﬁ?@&c
;
sl _ QCQEB
HCOAGS
HCOAC

Cﬁzgﬁﬁ



ats con los compues-
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Tios ensayos se llevaron-

y

tog aductos LI, LIT yv LV, £ bien con el ester 3-amino-

crotdnico apropiado y el pentazacetoxi-D-gluco~-l-nitro-

-

Lehepteno, utilizandc como disolventss etancl S6% v me-

i,\_"w
o

tano

b

absoluto, ¥ sometiendo la mezcla de reaccid

un calentamiento a2 reflujo gue llegd, en algunc de los

w

cesos, 2 las 24 horas. La posible evolucidn de la mez-

f“‘“

cla de reaccidn se siguid por cromatogrefia en capa fi-
na de gel de silice utilizando en cede casc el eluvente

adecuado (Seccidn IT.3.1.1. y [I.3.1.2.), comprobdndo-

i

se gue en los ensayos usando los aductos, estocs perma-
> L 3 - ' b §

neclan inalterados, y en los ensayos usande log esteres
Aegminocrotdénicos ¥ la nitroolefina el dnico producth:
formado era el aducto correspondiente. También se obser-
vé un pauvlatino ennegrecimientc de la solucidn, con la
consiguiente aparicidn de productos colereados que 1o
muestran movilidad alguna (c.c.f., eluyentes & v ¢}, ¥

gue ge supusc se trataban de producios de &
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de log aductos ya descritos.

x

nto,

w

Lios resultados obtenidos nos indican, por %
gue Llos aductos de esta clase con giupe amine primario

no son susceptibles de ciclarse en /—-{pentzacetoxipen-
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Les por simple czlefaccidn en las con

jef

icioneg

indicadas, ni gue tampcocco es posible producir estos pi-

rroles por Lratamiento directo de los 3-aminocrotonatos

orimarics La v Lk con la (pentzacetoxi)-nitroolefina .

XIV. Estz conclusidn estd
81'

d
9

por Grob y colaboradores '~ en sus ectudiocs

nicos con NH

nN

re obtener pirrolés.

tro-lepropenc, es decir, gue los esteres 3-aminccro

e acuerds con ls observads

conn el leni-

primaric no son sustancias apropiadas pa-
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I1.3.2. Heacciones de esteres 3 (monoaﬁﬁu11am1n Jerotd-

nicos con pentaacetoxi-P-gluco-l-nitro-l-hepltenc

Los esteres 3-{alguilaminc)crotinicos reaccionan

cor el pentaacetoxi-D-gluco~-l-nitre-Ii- epte 10 dando dos

tipos de productos segin las condiclonss en gque se 1lle-

i

-

wve 2 ca&bo la reaccidn. Cuando estz se realizs z fempera.-
yra ambiente ge observa uns =dicidn casi cusntitativa

de tipo Michazel del ‘ester croténico

m
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h

simllar a las descritas en apartados sntericres. Ii1 las
condiciones son mas drdsticas (femperzturas de 80°C, so0l-
ventes polares prdéticos, tiempos de reaccidn - ergos) se
producen esteres 4- (D -gluco-pentaaceto X”L%fﬁll}m}wﬁi??@
carboxflicos con rendimientos del 27 al 404, Por otrs

parie, es posivle transformar los productos de adicidn
enienado estos Ultimos

en los cswpuesxcs pirrdlico 0t

U}
I l

£
3]

con mejores rendimientos (42-45%). Este hecho demussira
gue los aductos son sustancias interwedias en la forme-
cidn de pirroles.

Ern lzs secciones siguientes degceribimos estos tres

tipos de reaccliones.
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I11.3.2.1, Reacciones de 2dicidn

Tas reaccicnes de adicidn de “bencilamino)ero-
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vutilamine)crotonate de etilo (If) al pentazcetoxi~D-glu-

xy

cowl-nitro-l-heptenc (XIV) tienen lugsr come se indics

ur

&y, el Escuems 21.

Estas reacgcecliones ocurren cugnde se de
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cantidades sguimoleculare
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de los resrtantes en
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idn de sclventes tales como €ter, scetonitrile 4 alco-
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%.J
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les a temperaturas ambiente. El esfudic por c.c.f. del

s
for
O
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procese pone de manifiesto gue 1z formacidn del aducto

ocurre inmediztamente ¥ que 1a velocidad de 1z reaccidn
=3

depende de laz polaridad y tipe de disolvente. Pars dil-

gter, acetonitrilo), la velocidad
¥ 7
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de reaccidn sumentd con la polaridad (velocidad en ace-
tonitrilo mayor que la velocidad en éter); los solventes

préticos, como alcoholes, =zon de efectividad comparable

al acetonitrileo, ¥ mas alta si la polaridad se suments
por a2dicidn de agua. EL uso de zlcohcles tiene, sgin em—

rgo, el inconveniente, de que lz reaccidn ne se detig-

ne sn el procegso de adicidn, observdrdose ya & temperative
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Esoueme 21
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ra ambienﬁeﬁ-ﬁa transformacidn parcial (e lLos
en pirroles; la formacidn de mezclas de los do

de productos dificulita el posterior procesc de

to ¥ purificacidn de los aductos.

En la Tabla © se enumeran LO% compuestos obteni-

dosg ¥ se han

H

egumido les condiciones exXperin

gentals

s: disolvente, tiempo de reaccidn recueride pars el

congumo de los reactantes, eluyentes usades en lzg c.c.f.

v B, de log aductos. Se puede observar en la Tabla

Z veces, €L Rf del pentaacetoxl- mg uco~1 ~nitro~l-h
degignado R ez muy similar 21 del aducto gue se

N0’

Ty

3

g

n estos casocs, 12 distincidn entre lzs dos sustan

se pude rezlizar por su diferencia en reacciones colorss-

dzs: solamente el aducto da reaccidn rositiva

@,
[

fod

tivo de Ehrlich, torndndcse este color en pard

lenter mas largpo tlempe. Por otra parte, sclo

F.
i

o

C

Coga

VG

cea) sl calentar suavemente el cromstoplato conm reac-

del aducto pardes dejando el cromatoplato sin revelar al

£1re.

-

En las experiencias usande acetonitrile vy gter,

gn gue solo se observa la reaccidn de adicidn,

‘ducto se obtiene por mera evaporacidr. del disolvent

Cuando se usaron elcoholes, la mayor complejlda
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Lz de rezcceidn obligd 2 una separacidn cromatogrédfi-

jAy)

en columna de silica-gel. Mas detalles del proceso de

aislamiento y purificacidn se dan en lz PARTE EXPERINEN-

Log rendimientos oblenidos de aductos se inddican en
La Tavla &,

En lg reaccidn de adicidn se forma un nuevoe cene
tro guiral, como se hg discutido anteriormente, siendo

positle la formacidn de dos diastercisdmeros. En estos

gasos no hubo indicecidn cromatogrdfica gue nos sefalaras

e

,
g

sxistenciz de los dos isdmerds; es de presumir, gue

estos no difieren apreclabléemente en sus propiedades fi-
sicas &, menos probablemente, gue la rsaccidn de adicidn

4]
£
0}
H
o

&5 estberesoselectiva en sstos casos. Los productos

tos fueron, gulzds por ser mezclas de los dos isdmeros,

uz
O

lidos smorfos, higroscdpicos, muy zlterables a la luz.
Las esstructurses que se proponer para ellos se bo-

‘mar en las slgulenvtes comsideracilones:

-Sus fédrmulas empﬁfiéas, de acuaerdo con los andii-
sig elementales encontrados, iméioaréa gue ias reacclo-—
neg tuvieron lugar llevdndcse = éabcy en todog Llos casos,
una adicidn mol é mol entre las sustaacias de partidas

-

egtos andlisis elementales encontradces correspondieron,
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gen cada unoc de Llos compuestos obﬁémi&gs? z los calculg-
dog para las estrue%iras propuestas.

~Los espectros de absorcidn en =2l ultravicletz
{Tabla 7) presenﬁén un dnico médxime ds absorcidn carac-
veristico, a 293-296 um, log £ 4,14 2 4,33, semejante
%1 de otros 3-(monoalguilemine)crotornztos de alguilo
mes sencillos como 3-(bencilaminc)erotonato de stilo

L{3i§gihméx 286,5 nm, log £ 4, 3“38 3-(veratrilaminc)-

ﬁf@%on&t@_ée etilo (Le), (k 284 nw, log € 4,29) v
F {m butilami nc)crotcn to de etilo (lf}g(gméx 285 nm,
108 6.&§32}35m El desplagamiento del mdxime hacia longi-

tudes de ondes mas largas, en reiacidn 2 estes 3-{mono-
algulilam inojecrotonatos de etilo mas cenclllosm se gtri-
buye 2 la presencias del sustituyente en posicidn 2 de la
molécula. En apoyo de esta Ultima corsideracidn cabe ci-
tar gue el 3-bencilamino-2-(l-fenil-f—nitroetil)-croto-
nato de etilo (LXXIIIe)}, compuesto modele sintetizade vy
estudiado recientemente en este laborvatoric ”, presen

I Tal™

e gbscercidn a 295 nm, log £ £,27. A efec-—

jer

un Ynico médximo

b

(»g:.:l

s

ilustrative se incluye, Figura 5, el especire UV del

' -5,6,7,8,9-pentagcetoxi-2-bencilanino~3-metoxicarbo-

Ty
]
S’

nil-4-nitrometil-D- g;lcv30mr~‘&o{gmgulo}—2#mcﬁeno (LVII).

13

et




Lhsorcidn en el

ov

o) ra 3k \ ;-JG 7 ey
Gomp., NZ, Disolvente . {log k&
LVIX Etanol abs. 204 ([ 4,17)
LVIIZ Etanol abs. 295 ( £,23)
LIX Etanol 8bs. 263 ( 4,14)
X Etancl zbs. 296 { £,323)

?g{/‘%"r ; ] oy 7 %
LXXTTTe Etanol abs. 295 ( 4,27
,%%5" Bl dato referente al compuesto LXIIIc se incluy

con fin comparativo.
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=Tog espectros de absorcidn en el infrarrcjo de
VIT (Figura 5), LVIII, LIX y LX, andlozos entre si,
muestran bandas que indican la presencii de los grupos

caracterfsticos de las estructuras asignades (Tabls 8

%l mismo tTiempo Cue revelan gue 1asrmoﬁéculas Correspon-

dientes existen, en estado sdlido, en una sola forma iso-

mérica gue tiene la configuracidn (7). Estudio de la re-

gidn \ y(ﬁﬂ> revels la presencia de un enlace de hidrdgeno

intramolecular fuerte ya que, tomandc como ejemplo 41~
picc de estos espectres el correspondisnte al 5,6,7,8,9-

pentaacetoxi-2-bencilamino~3-metoxicarvonili-4-nitrometil«

D-glicerc-D-ido{D-gule)-2-nonenc {LVII), la banda que

-

ot

aparece a 3240 cm , asignads a la v*rraczén.v

7

-1 N
cilamino jerotonato de metilo {Le) (3294 em ~ en fase 1i-
uida). En la gidn del doble enlece. zdemas de la ban-
P - -1 . - 2 N v
da intenszs a2 1750 cm asignada a la v de log acsta-

(C=0)

de lz czdens, aparecen las dos bandas caracteristi.

indicando la magnitud de 1la frecuencia de la p ra d

¢llas, asignada 2 la V(C =0) del grupc COosMe, un enlace

*
intramolecular muy fuerte. La vibrac:idn asimétrica V,

s de aminccrotonatos monosustituidos a 1652 vy 1585 onm



* P UOWIR TN TOWIHIUT opezeTus H-N odnaf Te epeultse -‘e

WeHY peLyT | ‘
Ugng DG WeSR/L  w0/lET IgWCT WEeHET  FPC6GT J£99T 2OGEE a9y DITIXXT
e _ ] . : M _
oGEGT 9097 AT 2}
wowﬁmwﬁm 31
d609T ALG9T pages AN¢
psog HEETT
nz o WORCT  AS6GT A2¥9T POLZE (7) oay o
obGaaT 7891 u,GLEE ()
opTINbTY 241
A809T  de69T PUZECE ‘ (Z)
ALOGT FESOT PULEZE (7} optnbTy o7
P09 PEGE JELET  FGGET JCEST  JGPOT AGGLT peokes 2 X'
P&LoR _
PO0OY YO9E PGGR  FOLET  FEGST  FGT6T FEBLT - JGH9T A0GLT  PDGES a0y X171
POOYL . DPYEET _
PO0OY POYY DPGEL  FELET  JGGGT U0YST  JG6GT JOG9T  AGGLT  pOYZe AE TTIAT
w69 PE6YT
PO0Y PO9E WGE/  JELET  FGGCT  UORST  JEEGT 26971 JAQGLT  pObet JEY TTAT
SOOI P Mmmmv pm WoJe r1onbrase oareagoe opebtT 2UQTT
(OND)g (NDJ (HD)g mwﬁgya}m @zvm trrue (HN-D=D) Mm e (0=D) g (HN) o osed " gNTduoy

AL

TH US UQINIOSUY

g VIRV



-115-

O
o
oend
<
s}
juy
L]
Ay
o
o
©
3
o}
W
i_.
o
ot
1)
o]
&)
o
m
H
1
Ul
1
O
=
W
ihn
.
g
)
Ne:
I
®

enn el 3-aminocrotonato modelo ILXXIIIc antes citado. Co-

moe en casog anteriores, la banda carecteristice de lz

vibracidn simdtrica V es @iffcil de localizar en
(WO5)

el espectro debido = la posible superposicidn con la

pande caracteristica de la vibracidn de flexidn simd-
trica de los grupos metilo de la molecula. La asigns-—

cidn de otras bandas caracteristicas de estas sustarncias

o

gue se ¢z en la Tabla se ha hecho por comparacidn con

3939b§45 <o

g

los datoe especiroscdpices de infrarro
puesto modelo ILXXITIc ¥ de. los 3-{moncalguilanmino)cro~

tonatos de alguilo sencillos (Le,d,e.f), los cuale

U

se

[BEN

meluyen en la citada Tabla. No se pudec observar en nine

-y

uno de los compuestos la presenciz de la forma isomé-

tHe!

4

rica de configuracidn (E).

foma

I — -
~Los espectros de H -RHMN de LVII, LVIII, LIX y ILX,

o

realizvados en deutericclorcformo, confirmen la

N
[0}
L[]
ot
[
<
@]
i

:

turas propuestas. Losg datos de desplazamientos culmicos

¢ . . .
{¢) de estos compuestos se indican en la Tabla S. La re-

sonancia, de intensidad un protdn, & campo mas bajo | §

$,90-10,58 ppm) se debe 2l proidn arinico enlazadc intra-

ifd
[

molecularmente; la unicidad de esta sefial, y el hecho de
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dena, permite conciulr gue estog compusstos existen en
une solz forme isdmera, y, comparando estos valores de é

con los observedos para las formas (E. y (Z) de los 3-(mo-
noalguilamino jerotonatos de alguilo sencillos Le,d,e,f

7 para el 3-bencilamino-2-{l-fenil-2.nitroetil)-croto-

45

nato de etilo ” IXXIIIc, deducimos gue bienen 1ls estruc—
: 3§ 4

Ture gZ} quela&"& No cbstante, el hzche de gus estos

compuestos, sflidos amorfos nmuy hlg SCcOpPicOos, NO pue=-

jo N

an cristalizarse de los disglventes v mezclas usuales,

unido & gue presenten seflales zlgo archas, ¥y z veces do-
]

hles, en sus zspechtreos de H ~BHN nos hace suponer gue

existen como meszc 18& de los dos diaslercisdmeros posi-

. . . : . . 35 .

bles debido al nueve centro quiral (marcade™) creado.

A efecto dilustrativo en lz Figura © aparece el espectro

- A NPT E 5
de H -RMN del (Z)~5,6,7,8,9~penteacesoxi~2-bencilanino~

3~-metoxicarbonil—4-nitrometil-D-glicero~D-ido{D-gulo )~

Z.noneno (IVII).
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 IT.3.2.2. Eeacciones de formecidn de esteres 4-(D-gluco-

pentaacetoxipentil)~l-alquil-2-metil=3—-pirrol-

carboxilicos

Las reacciones de esteres 3-({mcnozlguilamine)ero—

ténicos con pentaacetoxi-D-gluco~l-nifro-l-heptenc lle-

g

vadas a cabo en etanol 96% =z la ftemperatura de refliujo
dan lugar & esteres 4w(§mgiuoo~pemtaacetoxip ntil)-1-
2lguil-2-metil-3-pirrclecarboxflicos. llemos obitenido de

ests menera 4-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-l-bencil-2~

metil~3-metoxicarbonilpirrel (ILXI), 4-(D-gluco-pentas-

cetoxipentil)-l-bencil-3-etoxicarbonil-2-metilpirrol
(LXIV), 4~ {Bmﬁgucc pentaacetoxipentil j-3~etoxicarbonil-
2-metil-l-veratrilpirrol (IXVII) y 4-(D-gluco- pentzace~
toxipentil—)~l-n-butil-3~etoxicarbonili-2-metilpirrel
(L¥X). A continuacidn describimoes la obtencidn vy pro?iam

dades de cada uno de estos compuestos.



=

1.3.2.2.1, 4- (DW@Luco pentagcetoxipentil j~Ll~bencil~

Zemetil~3=-metoxicarbonilrirrol

En primer luger, hemosg preparzdo el compuestec del
G den ftTXE} Role) 1" res ; 2 3 2070 o S S T e 12y
tftulo (L por la resccldn de 3-(bencilamino crotonato

de metilo (Lc) con pentaacetoxi-D-gluco-l-nitro~l-hepie~

P

no {(XIV) que se indics en el Esguems 22, Lag reaccidn se
na efectuado en etancl S6%, en condiciones de refluio
(B08C) del disolvente..EL cursc de lz reaccidn se hs se-

e

guido por cromatografia en capa fina de gel de silice

[eluyente E}ﬂ.csmproban&ose como el w»rimer productc que

se forms en la mezcla de rezccidn, de R, 0,56, +tiene

o
e
<
=
b
£
E*’l

igual meovilidad gue el azduct
crotonato de metilo & la nitroolefinsa, ¥ gue este pro-

ducto a medida gue transcurre el tiempe de calefaceidn,

ve transforméndose, entre otros, en un preducto fuerie-

b

cabo de 8 horas se did por terminads la rezccidn 2l com-

provarse cromatogrdficamente gque la mezcle de reaccidn,

gue contenia princiypalmente el productc de H Ty LL se
habis estebilizado. Lag otress manchas menos intensas,
corresponden al aducto intermedic (IVI 1) no transforma—

do v a2 posibles productos secundarics, resultantes de la

a
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Asguema 22

?6w5 655

CH. CH,

[ 2
HN N He

;i N //Me | . | ff‘\\ /f

EtQH S6%

809C-8 horas .

" T S S
HCOAC O le H?O%c COolie
% AcOCE
| Le |
; L5
HCOAC HOOAS
| i
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HCOAc .H?uhc
E 1
H
| .

jo

descomposicidn de éste & del nuevo productc antes mencio-
nado. Por cristalizacidn en la mezcle de reaccidn v frac-

clonamiento en columne de gel de sflice del extracto etéd-

=
(]
[&]
®
%«ai
b
o
[0
o
Kol
4
o)
j@ R
o
l,_.d
Q
[}

egiduo gue resulta al llevar
aguas madres v de lavado de dicha cristalizacidn se con-

siguid aislar, con un rendimiento global del 40%, un pro-
. L - Cmas [ TJ23¢ec B

ducto cristalino, de p.f. 107-1088C ﬁ10<j}\ + 55,8 { ¢

7,96 en piridina), 2l que =signamos L& estructura de 4-(D-

luco-pentazcetoxipentil)-l-bencil-2-metil~3-metoxicarbo-

nilpirrol (LXI).
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Apcyan esta estructurz los sigulentes hechos:

~8u férmula emp fllua {629H3;NO ), de mcuerdo con
2l englisis elemental encontrade, indica gue la rezccidn
he tenidoc luger mol & mel, con pérdida de los elemenios

de une molédcula de dcido nitroso y urz molécula de hidrd-

o
@

geno,

~El espectro de absorcidn en el ultravicleta {faa
vla 10) presenta un méximo de absorcidn = 240 nm, (& 72007,
¥ un hombro & 254 nm, (e 6900), comparables 2 los gque pre-
sentan el 3- cdocharDouwl 4-(D D-gluco-pentahi droxipentil) -

Emmetilpirrolé (LXXV) (X 232, 267 nm) ¥y los polihi-

. . L 43,50,51
Groxialguilpirroles andlogos ~'° °°

mgx.
de cadens tetrahi-
droxibutilica. Como ejemplo de estos Ultimos citamos el

~bencil-3-etoxicarbonil-4- (E arapinc-tetrahidroxibutil) -

Qmme%ilpirrol‘“ (TEXVI), el cual presenta un meximo de

absorcidn a 242 nm, (& 10080}, ¥ un hombro a 263 nnm, (£
7000) .
f653
H t
i ?bz
//N\ /M = 4 e
HG c HC N
f H Y ;;
b u | |
s AN ST .
H?OH GGEEﬁ HQ?K G@ZEE
HOCH R
g HCOH
Ao E
(h?@ﬁ}z H?D”
g i
CH,O0H 0,08

LXXV : LXXVEL
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-B1l espectro de absorcidn en el infrarrcje (Fi-

gure 7, Tebla 11) presenta, como ocurre con c¢tres poli-
L A : " 43,51 ; Cme 2
acetoxiglouilpirroles andlogos de cadena tetrahidro-

xibutilica, por ejemplo el 4-(D-arabino-tetrascetoxibu-

43

w~len-butil-3-stoxicarbonil~2-metilpirrol -~ {(ILXXVII)

-

. . S -l - 1
bandas intensas 2 1750 cm =~ y & 1701 om 7, asignadas,

s . . 3 ,
regspectivamente, a la vzbrac15m.$<c_0: de los acetatos
de la cadena y del grupo Cogf‘iew Tas vdbraciones'g,g D
. ’ LW

v bencénico, dan lugar a bandas

[0
8V

4

oM.

=
<C 2)3

/\/

H

L i
B

—

e N

Acoch COLE+
HCOA

|
HCQCAc

$

j

GHQOAC

LXXVIT

&0 én

1 i o .
~E1l espectro de H -RMN (Figura 8), reali:

N

deuteriocloroformo, confirma la estrvctura propuests.
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Los dafos Sé%re desPlazamieﬁtds guinicos (5} ¥ congtan-
tes de acsplamiem@d se indican en la Tabla 14, Le reso-
rancia, de intensidad cince protones, & campo mas bajo

(6,90-7,24 ppm) se debe 2 los protones fenflicos: 2 con-
tinvacidn (6,45 ppm) aparece un singlete debido al pro-

tdn aromdtice del midclec pirrdlice gu

o

Sse SUperpone

or

mm'd@hleie_(Jl 5 5 Hz) asignado al H-1 de la cadenz pen-
. ] .

F

azcetoxipentilica; la intensidad total de la gefial re-

23

-

sultante es de dos protones. En la zona comprendida en-

3o

&

ire 5,69 ¥ 4,28 ppm resuenan el resto de protones de la

E,Ml

cadena v los protones del metileno buncilice (ancho gin-

zlete a 4,96 ppm). De estas sefiales, los dos “ripletes

jol}
)
[
e
ot
[N
o
.
[
o1
£
e
E;
O
R

2 5,60 v 5,35 ppn (de intensida
se asignsn, fespec%ivamenﬁey g H-2 v H-3 (& = la inver-
Vﬁ&}m A continuacidn se observa una sofal compleja (5,10
ppm}, probablemente un sextuplete de intensidad un pro-
tén, asignada 2l protdn H-4, gue se interpretz como la
parte X de un sistema ABX forma&§ por este protdén ¥y 1os
dogs del grupo.wCHgm contiguo (H-5 y H-57), los cuales
eparecen & campo mes alto (4,28 ppm,, dando otra sefial
compieja, de intensidad dos protones, gue corresponds =

la parte AB de dicho sistema. Los distintos grupes meti



lices de la molécula, metile del grupo ester, metilo u-
nido & mdeleo. pirrdlice yv metilos de los acetatos, apa-

o

recen, resypectivamente, como singlete & 3,78 von

zlete & 2,36 ppm ¥ varios singletes en la zong compren-

dids entre 1,86 y 2,01 ppm.

-Por gm&esacetilaciﬁn catalitica del compuesto LAI
cov metdéxido de sodic en metanol absoluto se ha obtenido
el correspondiente derivado U-desacet.lado, l-bencil-4-
{gﬁﬁggggnyentahi&roxipemtil}wzwme%ilwS#me%oxicarbonilg%m
rrol {IXII), p.f. 180-1812C, apoyando esia es%ructura 1c

slguientes hechos:

e}

[
——
=
Dt |

[

[ P
P St
<

*TQH Co, e HCZ0 GO, e
EQ?H
b IXIII
{E?v¢)2
CH,.0H

LXIT
El andlisis elemental encontrsdo correspondid al

calculade para la sstructurse propuses

s




EL es@ectr@ de abscrcidn en el ultravicleta {(Fi-
gura 9) presenta @n mdximo de absorcjﬁn,a_239'mmw [ &
%5@@}; v oun hémbroia 262 nm, (& 4400). Estos valores son
comparables a los ya citados péra el 3-etoxicarbonil=i4-

. - N ) - 5 N 6 o % -
{D-glucc-pentahidroxipentil)-2-metilpirrel” (IXXV) ¥ los

i S . - 47,50,51 . n
polihidroxialouil-pirreles andlogos 25055 de cadens

ot

etrahidroxibutilica, como ejemplo de los cuales citare-

&%

mos el l-bencil-3-etoxicarbonil-4-(D-arabino-tetrahidro-

miﬁmﬁil}mzmme%ilgirroléj {EXXVE}_{T&El& 107,

El esvpectro de abscrecidn en el infrarroio (Figurg—
peCcLIc . 4 L

“ e

10, Tabla 12) presenta los médximos previsibles pars

egtructura asignada. AL iglual gue ocurre con c¢iros poli-

ey [ ST e .
. . . . Oyﬁ—} “0L, 54 )
hidroxialguil-pirroles andlogos FoTReT, presente ban-

- . -1 . . .
des intensas s 3440 y 3260 cm —, asignadas & vibraciones

-1

@;§%>3 ung bandz eaguda a 1695 cm T, ssignada a la vibra-
[ 721

Y

@iéﬁ'ﬁ(g:@) del grupc ester. Las vibracicnes Q=

srométicos, correspondientes 2 los anillos pirrdlico ¥

7 =
|, 1 . .
@riaijkm +50,4 (¢ 1,19 en piridina; que estd de scuer—

' o 8 .
do con las reglas de Richitmyer ¥y ﬁudson4 s gue cumplen



sstas sustancias. Segin estas reglas, el poder rotatorie

de estos compuestos es positive si el hidroxilo situado

ha en la

o
O3
P
i

e

an elicarbone conﬁgguo al nﬁc;eo estd a la de
formule de @foyééciﬁn.&e Pischer v negativo sitésté a la
izquierda? congiderando la serie D, 7 viceversza en el cém
so de la Serie.gﬁ

~Lg exigtencia de la cadena pentaacetoxipentilics

5

el compuesto LXI se demuestra por valeoracidn con meta-

Qh

nericdato sédiceo de su derivado OwueS“C tilado (LXII),
-1

al encontrar para éstey un eguivalente de reduccidn de

46,863, siendo 47,42 el valor tedrico calculado para es-

4]
(@]

te compuesto con cinco hidrexilo ontiguos.

~Te existencia del ndcleg pirrdlico se demestrd

red

por degradacidn oxidante del compuesto LIII con tetrasce-
tato de plome, obheniéndosgse l-bencil-Z-metil-3-metoxicar-
bonil-4-pirrolcarbaldehido (IXIII), p.f. 80-812C. La es-

tructura de este Ultimo compuesto eshd apoyad

W

3
O
b
bt
O
n

sigulentes hechos:

Bl andlisis elemental encontrado correspondid al
alculado para la estructurs propuesta.

El espeéiro de absorcidn en el ultravioleta (Fi-

gura 11) presents mdximos a 266 nm, {£8500), v & 287 =nm,



_128x

(£ 7000), comparables & los gue presertan octros 3-pirrol-

43,50,51

carbaldenidoes andlogoes , como ¢jemplo de los cus-

les citaremos el l-bencil-3-stoxicarbonil-2-metil—4-—pia

.. 4 . . . B
rrolearbaldehido 3 (IXVI), cue presensa mdximos de absor-

cidn g 267 y 288 nm {Tabla 10).

El espectro de absorcidn en el infrarrcjo {(Figu-

ra 12, Tabla 13) presenta, similarmense a2 otros -pirrcl-

s 3,950,510 2 g o
carbaldehidos anﬁlogos4“?9 £ , una banda ddbil a 2850

-
i

m , .gue se asigna s la vibracidn v,

0
[t
0
s
W
ol
)
w
-
@
0!
§

dos bandas intensas & 1702 v 1655 cmmi? 2
pectivamente, a la vibracidn Q(C:O} dzl grupo ester ¥
del grupo ai@ebi&icon Lag vibraciocnes Q(C
cos, correspondientes a los anillos virrdlico ¥ bencéni-

o, dan lugar & bandas - 1550, 1520, 1468 y 1455 cm ~.,

7 .
El espectro de H -RMN (Figura 13), resligado en

@

deuteriocloroformo, confirms la estructura propussta
Los datos sobre desplazanmientos guimicos () v constan-

teg de acoplamiento se indican en la Tablae 15. El single-

te, de intensidad un protén, = campo mas badje (10,33 vpm)
se debe 2l protdn aldehidico, corregpondiendo la gefial

gue aparece g continuvacidn, un multiplete de intensidad

cince protones a 7,32-6,97 ppm, 2 los protones aromdticos



t
&A 4
N
w3

i

del radicael bencilo unido 2l dtom

=
(8]
Cu
3
[
4
Oy,
g
o
s
<
M
E,_
=3
H
8]
§

o hdn arcmidt ico dei nidcles pirrdlico ararece come un sine

lete 2 7,26 pom, mientras gque los protones del metile-

no bencilico dan lugar a un anchO'singete g 5§Q£ Tp.

i
]

i

S grupcs Ltufllcos de 1la moléct 1a9 metilo del grupo

ey
A

ter y metilo unido a ndcleo pirrdlice, aparscen, res-—

i

B

vectivamente, como singletes a 3,83 v 2,42 ppm.

-Log productos IXI, LXII y ILXI'I dan reaccidn po-
sitiva, en calienite,; con el we¢0u1wo Ehrlich, caracie-

ristica de pirroles con el dtomo de ritrdgenc vy otras
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I1.3.2.2.2. 4~ (B Glucc-pentaacetoxiventil J-1-bencil-—

Yeetoxicarbonil-2-metilpirrol

Hemos preparado el 4-{D-gluco-pentaacetoxipentil)-

cidn de 3-(bencilamino)crotonzto de e¢tilo (Id) con pen-

taacetoxi-D-gluco-l-nitro~l-heptenc (XIV), tal como se

Q
ot
[
o
(@3]
Q
a
)

.
8n se ha efec

(=B

indica en el Egcuems 23, La reacc

4
[‘,‘J

[oX
L
n
@]
Em._l
i

S
™

etancl 96%, en condicienes de refluje (80°C

at

¥
b

rente. Bl cursc de la reaccidn se he seguldo por croms-

by
[

tografis en capa fina de gel de sflice (eluyente ¢J,

transcurriendc ésta &e forma andlogs a como coméntamos
en el compuesto anteriormente descrito. La reaccion se

=

i por finmlizade &l cabo de 8 horasn; el pr

O

[y

¢ ducto prin-
cipel de la megcla (Ef 0,43), que se fue formandio paula-—
tinamente a partir del aducto (Rf 0,57) primeramenie ob-
servado, se consiguld aislar, por cri.staligzacidn en la

mezcla de reaccidn y fraccionamiento posterior en colum-

ne cromatogrdfica del extracto etdren del residuc gue re-

sulta a1l llevar a sesguedad lzs aguss medres v de lavado

]

Ge dicha cristalizacidn, con un rendimiento ftotal del

33%. Este producto es un sdl cristaline de p.f. 95—

-~
TG e’(‘gz? QC ] @] 4 . o1 T B Yy o~
9790, 17 4 Q0,0 L ¢ 1,0 en metarsl abscluio;, gue se
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XTIV LXTY

recristaliza fdcilmente de etancl z2bsoluto. Su estructu-~

e g

re. se apoya en las siguientes consideraciocnes:

=Su gndlisis elementel, corresyondien

IS
[}
o
(@]
o
e
[

zatd de acuerdo con la estructurs LEIV.

~E1l espectro de zbsorcidn en el ultravioleta (

)

Do
ble 10) presents un mdximo z 239 nm, (£ 6540}, y un hom~
bre a 254 nm, (€ 6000), caracteristicos de esta serie de

€5«

ot

nirro

~-E1l espectro de azbsorcidn en e infrarrojc presen-

Pt
=
3

ta mdximos gue gpoyan la estructura sropuesta gbla 117.
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Les bandas intensas & 1745 y 1685 cm - se asignan, res~

pectivamente, a la vibracidn Q(g_Q}‘&ﬁ'lOS acetatos de

s - ) - ’ o . - . %’;

ia cadenz y del grupoc ester Cﬁgﬂtm Lzs vibraciones v{@ o)
. o=l

de aromdiicos, correspondientes a los anillos pirrdlico

v bericénico, dan luger a bandas =z 1564, 1528, 14

\O

8 v

s
LN 3]
o
B
L)

-
-E1l espectro de H RN, realizado en deutericclow

rofoerme, confirma la estructura propucsta. Los datos so-

bre desplazamientos guimicos {5) v constanites de acopla-

miento (J, Hz), similares a los del compuesto LXI des-

arite en el apartado anterior, estdn detallados en la

~Por Q~desacetilacidn catalitica del compuesto
LXIV con metdéxido de sodio en metanol aksoluto se ha ob-
tenide el correspondiente derivade (O-desacetilado, L-ben-
¢il-3-etoxicarbonil-4—(D~gluco-pentakidroxipentil)-2-me-
tilpirrel (IXV), p.f. 182-1842C, cuyc andlisis elemen-—
tal concuerdas con 1z estructura propucsta.

El espectro de absorcidn en el ultravio
sate dltimo éompuesto (LXV) presenta un mdxime z 243 nm,

{£ 6200}, ¥ un hombro a 261 nm, (& 4}@@}ﬁ valores muy



cual presenta um mdximo & 243 nm,

12) presenta bandas

lag

~1 A3~

e 263 nm, { &£7000).
s
¥is '
I Me
Hﬁ/ \ﬁ/
C c -
HGOH \\cozgt
i
HOCH
HCOH
E%Ga
CH,OH
XV

El espectro de absorcidn en el

(£

intensas a 3450

=

parecidos a losg mostradeos por oftros pelihidroxialoguil-
pirroles a%é?oves 3,50,52 (Tabvla 10}, como ejemplc de
Los cuales citaremos el l-bencil-3-stoxicarbonil—i- {Qm
srebino-tetrehidroxibutil)-2-metilpirrol™ (IXXVI), el

10080), v un homw

LAV

infrarrojc (Tabla

3290

nm
p s

-
H

a vibraciones Q(Qu>§ vna pandz zguda a 36%% cm
gnada a. 1z vibracién'§<g_ox del grupoe ester. Las vie
=0 ) |
MTaPLOQBS‘Q(G:é} de aromdticos, corraspondientes z los
irrdlico y bencénico, dan lugar a bandas z 155

1 T, asigna-

O
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-En la valoracidn con metaperiodato sdéddice de es-

te derivado O~desacetilade (LXV) se ercontrd un equiva-

lente de reduccidn de 48,72 , que demuestra lz presencia

S L

de la cadena pentahidrexiventilica de LAV: el valor ted-
rico calculado parea este compuesto con cinco hidroxilos

contiguos es de 49,17.

~E1 poder rotatorio especifice del compuesto LY
I : B

3

# ™y .

! 12290 e \ . .

@;éﬁij} 4+ 43,6 { ¢ 1,1 en piridina), gue estd de acuer-
. .

48

do con las reglas de Richimyer y Hudson .

4

-La degradacidn oxidante del compuesto LEV, tanto

con tetraacetato de plomo como con metaperi

[0
[®]
oy
ot
[&]
Ul
Coy
[@H
-t
O3
O

conduje & la obtencidn de l-bencil-3-etoxicarbonil~2-me—

e

biled-pirrolcarbaldehido (LXVI), el cual se identificd

o, = . I, F o 4‘3 . - - R
con uvna muestra auténtica ~. Sus espectros de absorcidn
en el ultravicleta ¥y en el infrarrojc, Tablas 10 y 13,
resypechivamente, estdn de acuerdo corn 1los anteriormente
e A o . o A
obtenidos para este mismo compuesto .

. : L. . . -
E1l espectro de H -RMN del compuesto LEVI, reali-
zado en deutericcloroformo, confirma asimismo la estruc—

.

tura. Los datos sobre desplazanmienteos guimicos '%} v

PN

constantes de acoplamiento (J, Bz}, muy similares z los



I

i}

o~

-]

compuesto LXIII gue fueron comeniados en sl amcruam

do anterior, estdn dados en la Tabls 15.

-Los preoductos LXIV, LXV y LXVI dan reaccidn posi-

tiva, en caliente, con el reactivo Elxlich, carscteris-

o
ot
(]
i\
jeH

e pirroles con el dtomo de nitrdgenc vy otras po-

. .. 25
siciones & y ﬂ sustituidas®”.

11.3.2.2.3. 4-(D~-Gluco-pentaacetoxipentil)-3-etoxicar-

ponil-2-metil~l-veratrilairrel

La preparacidn del compuesto del titulc (ILXVII

haciends reaccionar 3-{ve-

[=E=]
e’

o

®

he efectuado milarment

g

rgSrilamino)erotonate de stilc {Le) 2on penteacetoxi-
~gluco~L-nitro~L-heptenc (XIV)} tal como se indica en

¢l Esouemas 24. Ests rezccidn se ha llevado a cabo en cta-

nol 96%, en condiciocnes de reflujo (302C) del disolven-

g, L

0

reaceidn trenscurrid de forms andloge =2 como se

3

he comentado en los compuestos ante critos

H
E»i
H

riogrmente de

crt
n

@
b4

b
)

1 ecabo de 12-13

OJ
oY

ZAC 3

(D

ddndose, en este caso, por final

oras de su comienzo. EL producte principal (R

A
c.c.f., eluyente a) se aisld de la mezcla de reaccidn,

2 o
como un sdlido cristaline de p.f. 69m70§C§L¢<§ i + 86,3

7

{ ¢ 0,88 en piridina), tras separacidn cromatogrdiic

o

enn columna seca de silica gel.
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HON . HC o
*"; 2 EtOH 96% o 1
CH 80eC/ 1.0 n. o T — qz\
el HCCAC COLET
HCOAc g 2
i
N AcUQCH
810351
Gd?” Lis §
I HCOAe
HCOAc |
i |
i HCOAC
HiOAe
LRI CH,0Lc
xZIv L¥vIT
-5 andlis elemental de LXVIL concuerds con la
férmule molecular de esta sustancia,
~Por Q-desacetilacidn catalitisa del compuesto

LEVIT con metdxido de sodic en metannl abscluto, se h=
cbtenidoc el correspondiente derivado O-desacetilado,
A~gfoxicarbonil-—4 _(D ~gluco-pentahidroxipentil)~2-metil-

l-veratrilpirrol (IXVIII), p.f. 170-171¢C, cuyo andlisis



elemental estd de acuerdo con la estructura propuesta

wars esta sustanciza.,

~En la valoracidn con mebaperiocdato sddico del po-

liol LXVIIT se encontrd un egulvalents de reduccidn de

26,89 , que demuestra la presencia de lz cadena pentahi-

droxipentflica; el valor tedrico calceilado para este com-—

puesto con cinco hidroxilos contiguos ss de 56,68,

~Lg existencia del nidcleo pirrdlico se demostrd
por degradacidn oxidante del compuesto ILEVIII con tetra-
acetato de plomo, .obtenidndose el correspondiente 3~eto-

zicarbonil-2-metil-I-veratril-4-pirrclcarbaldehido (LXIX),

«Fo L33-1349C, cuyo andlisis elemental concuerda con la

egtructura propuesta.

-E1l poder rotatorio especifico del compuesto LEVIII
{ ?HBGC

es| ﬁ X + 43,2 ( ¢, 1¢34 en piridinal, ¢ std de

(D

. .- 43
acuerdo con las reglas de Richitmyer 3 Hudson .

~Lios productos LXVII, LIVIIT y ILXIX dan reaccidn
positiva, en caliente, con el reactive Ehrlich, caracte-
ristica de pirrocles con el Ztomo de nitrdgenco ¥ otras

posiciones & y (> sustituidas.

~Los espectros de absorcidn en el uliraviocleta de
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HO?H
g
E?OH
E?@H
%
CH,0H
TXVITT

TXVIT, LXVIII y IXIX,

“%

ogen en &

e

e
o

rivados N-bencilicos antes descritos, y se m

gouerdo con
tancias,

cuyos médximos ds

C

2
=

Tabla 10, son muy parecidss

e

abs

=

<

L

TR Olle

e

o]

n

+

1

e

B

&n se
e Lo
stran

e m

las estructuraes propuestiss para esias sus-—

-Log espectros de absorcidn en el infrarrojo de

LEVIT, LEVITI y LXIX indican la

rege

el

res correspondientes a los mdximos mes importantes,

come log grupos & los gue se asignan,

se encueniran

aracteristicos de las estructuras acignadzs. Los valo-

@
S

W

B

jo]
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Jog en las Tablas 11, 12 ¥ 13, respecitivamente, inclul-
das en el apartade IT.3.2.2.1.

. . .

~Los espectros de I -RUN, realizados en deuterio-
eloroformo, de los compuestos LEVII y LXIX también con-
firman las estructuras propusstas para estas sustancias.

idie e s

Tos datos sobre desplazamientos gufmicos (&) ¥ constan-

ot

es de acoplamiento (J, Hz), muy similares a los ¥& co-

vestos descriftos enm apartados ane

=]

o
fach
i

>

e
o

tados para los comy
teriores, estdn detallados en las Tablas 14 y 15, inclui-
das al fimal del apartado IT.3.2.2.1. En eimégpec%fo co-
rrespondiente a.lXVIE es de resefidar gue la seﬁal comple~
J& due gparece a campo mEs bajo (594£m6g?4 PP}, ﬁe 11~
tensidad total cinco proftones, .se interpreta como, un do-

hlete (6,74 ppm) esignadc a la parte A del sistema AB gue

NA)

rman los dos protones aromdticos He y Hb contiguos del
grupo veratrilo, un doblete (6,44 ppr) asignado a la par-
te B del sistem2 mencicnado, un singiete (6,40 pom) asig-
nado al pfotﬁn aromédtico He del grupe veratrilo, un do-
blete (6,47 ppm) asignado a2l H-1 de ~a cadens pertasce-
toxipentilica y un singlete (6,46 ppm) asignado a2l pro-

tén aromdtico del nidcleo pirrdlico.

He Cile
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03.2.2.4, 4={D-CGluco-pentaacetoxipentil)-len-butil-

Jegtoxicarbonil=2emetilnirrol

‘Lz preparacidn del compuesto cél titulo {(LXX) se

ha efectuade haciendo reaccionar 3I-{r-butilaminclcroto-

nato de etilo (LF)

hepheno (XIV), tal

Yot
o

[
g
e —rd
=8
N

b
<
3

e
b

[
o
)

b
y!.i

T Lt i e £ e .f ) :‘:::_“’:C )
I .
b
[

CAc

e

H

E

Gﬂgﬁﬁe

X1V

en condiciones de reflujo (802C) del disolvent

_%.

HN\\

Le reaccidn se ha llevado 2

E40H 969

80¢C/ 4 h.

currid de forms zndleoga a como s2 ha

compuestos anteriormente descritos ein

cedentes, ddndose, en este caso, por finalizada

g 4 ho

i

a8 .

E1l producto pri

como se indica en el Esguems 25:

N
SN
HE &
H H
il ir
C —
HCOAc \\
AeQCH
g
HQQ&@
|
E?OAG

cebo en ebarel S6%

con pentaacetoxi-l-gluco-~l-nitro-l-

Me

G@ZE%

omentade para los

o

cipal (LX), de B

=
¥

1los aparhaios



{e,c.f., eluyente ¢,

ge obﬁuvo en forma de un sdlido

123ec

cristaline de p.f. 53=549C, Lﬁéj + 96,2 ( 0,81 en

@]

piridina, medlante fraccionamiento urcnat@g réfico de 1lg

:Ev-ﬁ

mezcla de reaccidn en columna ssca de silica ge

-El andlisis elemental de IXX estd de acuerdo con

1a férmuls molecular de ests sustancis.

=30 O~desacetil lacidn catalitica bom nmetdxido de

-~

sedio en metanol absoluto d4id el len-Tu —3-2LOoxXica

H
}

S

bonil-4- ’Bm”1 gluco— B@Tt&hlﬁT@XAPQﬂulj)m(—meﬁlly rrol (IXXI},

ve.f. 1T74~1758C, cuyo anglisis elementel COECMOW&a igual-

mente con la estructura propuesta para_esta sustancisa,

-En la valoracidn con metaperiodato sddico del po-

3

Liol LEXT se encon

gue demuesira la presencia de 1z cadena gpentahidroxiventi-
licas el wvalor tedrico calculade para este compussto con

sinco bzdfox1105 contiguos es de 44,92,

O

~Lz existencia del micleo pirrdiico se demostr

por degradacidn oxidante del compuests LXXI con metsper-

i
&

odate sédico, obteniéndose el correspgondiente l-n-butil-

i-gtoxicarbonil-2-metil—-4-pirrolcarbaldehido (IXXII).

demdg de su 2ndlisis elemental, gue concuerds con L1a

4%33

estructura propuesta, la identificacidn de esta sustan-

tré un equivalente de reduceidn de 44,78 ,



ciz se llevd & cabo por comperacidn de sus propiedades

_ ™
flsicas con lag ya indicadas en la iiieratura4J_para es-
ta misme sustanciz.
/ﬁ\ /iue /N\ /l\ie
i %
- o
e N\ A AN
HCOH COE% HC:=0 COLE%
| : )
HOCH .
| IXXTT
HCOH
|
E’?OZ
|
CH,0H
LIXT

H

-E1 poéer rotatoric especifico del compuesto LXXI

. .. 48
¢o con las reglas de Richitmyer v Hudeson .

~Los preductos LXX, LXXI y LXXILI presentan reaccidn
positive, en calienfte, con el reactive Ehrliich, caracte-
ristica de pirroles con el dtome de ni

25

siciones o y ﬁ sustituidas™ .

N

~Tiws espectros de abscrcidn en el ultravioletz de

ILXX v LEXXI presentan los mdximos %ip .cos de esta serie



de pirroles, estando el espectro correspondiente a2l com-
puesteo LXXIT de acuerdo con el anteriormente obtenidc

! . L3 o . ‘ ,
para este mismo compuesto ~. En la Tebla 10 se citan los

valores Je k v & correspondientes a los miximos de absor-

cidn de estos compuestos.

-Los espectros de absorcidn en el infrarrojo de

W)

tos compuestos LEX y LXXT muestran bandas gue apoyan las

estructuras que se proponen, estande el espectro corres-

ol

pondiente al compuestc LXXIT de acuerdo con el antericr-
v ! 4= k4 ] w ey e 43 s 1 77t
mente obftenido para este mismo compuesto ~. En lzs Ta-

Tlas 11, 172 13 se recogen, respectivamente, los valo-
. & ¥

) - .
res de ntimercs de ondas, en cm ~, de los médximos de agb-

4

sorcidn mas importantes de estos ftres compuestos y se

hacen las correspondientes asignaciones.

. 1 . 4
-Losg espectros de H -EMN, real zados en deuterio-
clorcforme, de los compmeSGOﬁ LXX gy XAITI confirman las

egtructuras propuestas para estds sustancias. Log datos

sobre desplazamientos guimicos (g) ¥ constantes de aco-

bre
%#,}‘
m

amiento (J, Hz), muy similares a los de los compuesios

descritos en apartados anteriores, estdn detallados en



T7.3.2.3. Ciclacidn de los aductos en derivados del pi-

ol

Con el -fin de demostrar que log compuestos de adi-
oidn LVIT, LVIII, LIX y LX) de 3~(moncalguilamino)croto-

wtos de alguilo &l pemﬁaacetoxzmnmg?mn nitro-i~hep~

temeg'esﬁudia&@s en el apartado LI 3.2.1., son sustancias
intermedias en la formacidn de los zsheres ﬁmigmgggggm
pemﬁaacetoxi@entil}mﬂwalqmll 2-metil- 3w . rolcarbox{li-
cos estudiados en el apartade anterior (Izm3g2m2@)§lse'
1levado & cabo la transformacidn de dos de los cita-
dos producios de a@1015ﬁ9 (Z)-5,6,T,3, g-pentascetoxi-2-

bencilaminom3mmetOxicarbonilmémmitfcmetz mDm§ e Ome

ido{D~gulo)~2-noneno (LVII} y (Z)-5,56,7,8,%9-pentaaceto~

xi-2-bencilaminc-3-etoxicarbonil-4-nitrometil-~D-gliicero-

D-ido(D-gulo)-2-noneno {(LVIII}, en los correspondientes

compusstos pirrdlicos, 4-(D-gluco-pentaacetoxipentil)~
l-bencil-2-metil-3-metoxicarbonilpirrel (LXI} y 4~(D-glu-

co-pentaacetoxipentil)-~l-bencil-3~etoxicarbonil-2-metil-

pirrol (LXIV), tal come se indica er el Esguema 26.

®
<t

o
Q2
o

&

)

1y

i

En los dos casos la reaccidén se ha 11
bo preparando uns disclucidn concentrada en BL0H C6% del

aducto, 1z cual ha sido sometida z calefaccidn (tempera—
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gréficamente (c.c.f., eluyente g) 1la Totel desaparicidn

de lz sustancia de partida. El tiemnpc de reaccidn reguee

[}

rido para ello, en ambas experiencias, ha sido de 8 ho-

ras, cbservdndose ya una clerta descomposicidn. En estos

3

engayos fuercn necesarics tlempos de calefaccidn del mige-
mo orden que los precisados en las oxperiencias de con-

dengacidn de egsteres 3-(bencilamino .crotdnicos con pelchats

ah

taacetoxi~D-gluco~-l-nitro~-l-hepteno (apartados I11.3.2.2.1.

mTT T
fehi ?615
?Eg ?jQ
e //N\\ //N\\ e
CE,NO, e H HG ;ﬁ/
“ : ' H
*on -uug\\ //é Ztanol 96% é_m %\\.
' g L ow 1—
Wi c// 802G/ 8 n BEGOAC CO,R
HCQAC Io- !
f + ;
% R AcOCH
&QOQH E"
: iC A
HOOAC =O0s
| o
HGOAC H?Oﬁ“
!
! HE.CAe
CH,0Ac CEy0
: 1 _ gl
IWVII (R = Me) IXI (R = Me)
e T _
IVITT (BT = E+) LXIV (8- = Et)



£l aislamiento Gel nuevo pfeduete'férnadgy componente

meyvoritarico de la solucidn resuliante. se ha efectuado
noT criﬁtalizacién en la mezcla de resceidn al
0oC dsta durante varios dias y fraccionamiento poste-

rier en columna cfoxauoglé ica del exiracto etéreo del
regidus Jue vesult% 2l 1llevar a segquedad las aguss ma%
dres v de lavado de dicha cristalizac . én. De esta for—
mz, se ha conseguido transfeormar, con umrremdimi neo

del 45%, el aductc de estructura LVII en un producto

O]
()

cristaline que presenta idéniticas prosiedades fisicas

0]
et

v gufmicas que el 4-(D-gluco-pentascetoxipentil)-l-ben~

oil-Z-metd

il-3-metoxicarbonilpirrcl (IXI), descrito e:
el apartadeo 11.3.2.2.1., por lo gue 1z asignamos estz
misma estruciura. Igualmente; con un rendimientoe del
£2%, se ha conseguide transformer el aducto de estruc-—
2 LVIII en un producte cristalino de idénticas pro-
piedades figicas v cuimicas gue el 4m(§m,lucom§eﬁtaacem

toxipentil)-l-bencil-3-etoxicarbonil-2-metilpirrol

gue 1le asigrnamos la misme estructurs.
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ITT, 1. Mé%odos generales

Los puntos de fusidn se determinaron en un aps-
o de la casa Blchi, modelo del Dr., Tottolli; estédn
sin corregir v se refieren a muestras secadas sobre

cloruro cédlc co § pentdéxideo de fdsfcere a vacio,

jons

isolventes se efectuaron

3

Las evayporaciones de
siempre a %emm@fatxfas int

=5
comprendidas entre 10 y 25 mm. de Hg.

Ias rotaciones dpticas se midiercn en un polard

metro avtomftico 1430 Bendix-NPL {(de 1z casa Bendix

Electronics Ltd.) empleando luz verde de mercurio {A =
&
461 A). Se utiliza como simbolc para el poder roitato-
S s

. . . teg
rio especifico la expresidn (@)k .

L

e

Los andlisis elemeniales se tan determinads en

1 labvoratorio de Microandlisis del Instituto de Quimi

[t

@)

g Orgidnicae General del C. S. I. C.. bajo la dirsccidn

del Prof. Calderdn.

Espectros de absorcidn en 1 UV

Se registraron en un espectrofotdémetro Unicam

H
o
jo

elo SP-800C, de doble haz ¥ registre automdtico,

o
n

i
ande disoluciones en etanocl 99% 4 en metancl 99,5%,

£

e concentraciones comprendidas entre 5x10 7 ¥y 10 | i

??5

arg valores de longitudes de cr& comprendidas entre

215 v 350 nm, siendo el camine dptico de 1 em.



Esnectros de absorcidn en el IR

Fo

Se registraron en especirofotimetros Perkin-Hl-
mer 534 v Perkin-~-Blmer £21. En los r?gistfos de 1z
muestras en estado sélidc se ha usads 1la idcnice de
lgé comprimidos de bromuro potdsico, disgregando al-
rededor de 3 mg de 12 muestra en 300 mg de bromuroe po-
tdsico seco, Nerck, para espectroscopfa. Loz especiros

en solucidn de tetraclorurec de carbeno v deuterioclo-

o

oformo se registraron en celdas de 0,2 v 0,5 mm ubi~

izando concentraciones comprendidas entre 0,01L-0,04
m@l/lo En la PARTE TEORICA, pare algunos compuestos,
v en-1la PARTE EXPERIMENTAL se dan lcs valores de nime-
‘ros de ondas (0) a los gue apérecen log médximos de ab-
sorcidn mas significativos, indicendose la iut;néidad
de estos con las abreviaturas sigulentes: md, muy débil:
d, débils; m, mediaj; £, fuerte; F, muy fuerte; a, zncha;

h, hombro.

T RN

0!
cu
®

nechr

=l

Se registraron en solucidn de deutericclorofor-
me en espectrdmetros Perkin-Elmer R-12B, gue trabaia a
60 WHz, y Varian XL-100, gue Trabajse a 100 IHz, usdndo-
ge teframetilsilanc como referencia internza. Los valow
res de desplazamientos guimicos (g) se dan en PP o
fecilitdndose la interpretacidn de algunos espectiros
mediante el emplec de las técnicas:

A} Doble resonancia (modalidad "barrido de fre-
cuencia’™).

B) Deuterzcidn de la mezcla por agitacidn con

dxido de deuterio.
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Cromatografis en capa fina (c.c.f.)

Se empled esgte métode con cardoter analliiti

co
cualitativo, empleande gel de sflice AF,_ . (Tip. 60)

d} Cloroforme-metancl, {(3:1)
e} Cloroformo-metancl, [7:1)

Como revelzdores se usaron:
) Euz ultraviclets de A 254 nm
2} Exposicidn al aire
- . . ' . . 40
3 Heazctiwo de EhfllCﬂ%
& , : o~ st = N = . 3'1
4} Acido sulfdricc al 50% er caliente

4
Cloruroc férrico al 1% 2

Cromatograffs en papel

i~

Se siguid la técnica de crometografiz descenden~
tilizdndose como soporte papel Waatman nf 3, ¥ni-

t
camente con fines aﬁalLtlcOS cualitativos, paras deter-

minacidn de R de l-desoxi-l-nitro-D-glicerc~D-
f gluc. m SR
guloheptitol y l-desoxi-l- ﬂ?ﬁfomb glicero-D-idoheptitol

cbtenidos. ELl desarrollador empleaao fue n-butancl sa-
turade de agua ¥y como revelador se utilizd nitrato de
ta

ico por tratarse de compuestos de

i@

~hidrédxido

6]

dai
cadena polihidroxili
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Cromatografis en columna

Se utilizd este procedimientc con fines prepara-

O

tivoes. Como soporte se empled gel de lece Yerck, ¥ 1z
téenica seguida fuée tantc la usual, empleando como &
vente dter-dter de petrdleo (7:1), como la de columna

seca, ubtilizdndose en este casc los mismos eluyentes

[¢)

empleados en cromatografls de capa fina {c.

o
a0}
e
W
O
(@]
E 4
O
by
(8]
m
[
o}

rand

m
w

En zmbos casos se fuercn seps
5-10 ml, las cuales ge analizaron mediante c.c.f., ¥ las

de igual composicidn se mezclaron ¥y evaporaren a vacio.

Se reﬁar& @na disoluciéw
para-ye

I
Pt
L]
et
jAN]
3
()
‘,. A

O

e

s
Ch
1]
[

] C
puesto con cadena polihidroxilica arroximadamente 2,5%
XQNEW {2X10w2§)@ A 1 ml de esta sclucidn se afadisron
10 ml de una disolucidn acuocsa de metaperiodate sddico

0,01 ¥ (0,02 N), ¥ de igual manera se prepard un blance

o
b
m

disndoc 2 1 ml de etancl abscluto. 10 nl de 1z diso-

3
D
n
cf
@
H

lucién de metaperiodato sddico 0,01 M. Se dejaroc:
sgtas soluciones de concentracidn eractamente conocida
durante uﬁa hora en la oscuridad y ue tomaron muestras
de 1L ml de Llcos correspondientes matraces aforados del

problema v del blanco, afiadidndose = czda una de ellas

solucidn szturads de bicarbonato sdiico hasta color dé-

-

L

bilmente rosa & la fenclfteleinz, ¥ 1 ml de solucidn de
EI 2l 20%. Pasados uncs mimztos9 en matraz cerrads, se
valord el icdo formado con sclucidédn de arsenito sdédico

de normalidad exacta, utilizdndose 2almiddn como indica-
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sa

El eguivalente se obituvo segin

Eg {(encontrado) =

| (Vz - vi) W
doende m es el peso en mg de la sustencia polihidrexiii-
ca por ml de muestira tomada para ) valoracidny V. v V.
son, respectivamente, los volimenes de la solucid
arsenito consumidos por el blanco y por el problema y

eg 1a normelidad exacta del arsenito.

=

EL eguivalente de reduccidn czlculade para uns

sustancia conm n hidroxileos contiguos es:

- - O
Eg {caleculado) = e
2{n -~ 1)

donde M es el peso molecular de la sustancia.



TIT.z2.1. Productocs comerciales

en

e emplearon muestras comerciales de las sigulen- .

D\./»._a...

sustanclias:

mn

te
D-Glucosa (B.D.H

Nitrometano (Merck-Schuchardt) |
Acetoacetato de metilo {Me?ckmSohﬁchardt}
Acetoacetato de etilo (Merck-Schuchardt)
n-Butilaminag (Merck-Schuchardt)
Bencilaming (Merekﬁﬁchuchafdt)

-

Veratrilamina \Newnk Schuchardt)
Tetrzacetato de plomo {Merck- DohuChab&t}

letapericdato sddico (Merck)

rd

ITT.2.2. Esteres 3-aminocrotdnicos

Lzs sustancias gue se citan a continuacidn se
prepararon por los proce&imienﬁos citados en 1la biblic-

grafla:
32,36

33

J—-Aminocrotonato de metil
d-fAminccrotonato de etilo
EW{EeﬁCilamiEO)crotonato de metilogg}
37,8
35

i-{Bencilamino)ecrotonate de etilo

gm(mmButila no)crotonato de etilo

-

El compuesto 3- (veratrilaminocrotonato de etilo
&

se preperd 2 paritir de versirilaminae utilizando uns téo-
- . - Y
nice perecida a la empleada por G. R, Allen ¥ col.”” co-

mo e describe a contlinuacidn
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(2}=3-(Veratrilamino)crotonato de etilo

A una solucidn, enfriada a -5¢C, de 13,1 g (0,1
mol) de acetoacetato de etilo en 45 ml de éter anhidro,

se agregaron gota a gota y agitande, 16,7 g (0,1 mol)

de veratrilamina. Terminada la adicidn, se ded sstar
1z mezcla de reaccidn 2 temperaturs ambiente durzunte

dos hores, pesadas las cuales se depositd el matrzz en

%l

L frigorifico. Al cabe de unas horss 1z solut?

Cha
-

n cuajd

Cx

0
bt

4

e

8 Con

¢

ern una masa blancuecine gue fue filtrads, y lava
una mezola de dier-hexano (1:1). EL peso del sélido ob-
tenido fue de 26,68 g (96%) v su p.f. 65-6620. La nues-
tra analitica, recristalizada de éter-hexanc {(1:1), fun-

did a 66-672C.
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15721774 ¢
¢, 64,493 H, 7,58; N, 5,01,
Encontrado: C, 64,573 H, 7,543 N.-5,20.

Andlisis.- Calculado vara C NQ

' BEspectro UV.- }\méx (Et0H): 284 nm (log & 4,29)

Espectiro IR.- {KBr). Tabla 8; pag.tlt, comp. N2. Le

Esvectro 4o Hlm?MNgm 60 MHz (deuteriscloroformo)

ppm (J/Hz) multiplicidad no de H asignacidn

1,21 (6,9) triplete 3 etilo

1,90 singlete 3 =C-le trens con res~

pecto &1l grupo COZEt

3,84 singlete’ & MeO- '

4;06 (6.9 cuadruplete 2. etilo

iL,32 (§,4) doblete 2 ~N-CHy=-Ph

4,52 : gsinglete i =CH

6,80 singlete 3 arcmat.

8,90 - sefial ancha 1 -NE enlaz. intramol.

devterio)

oom {(I/Hz) multiolicidad  n de H asiznacidn

1,21 (6,9)  triplete 3 etilo

1,88 singlete 3 =C-Me trans con res-

“ nectoc al grupo CGZE%

3,82 ' singlete 5 HeOm

4,05 (6,9) “cuadruplete 2 etilo

4,30 ginglete 2 mwmﬁﬁszh

6,77 singlete complejo 3 aromét.
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IIT.2.3. Pentaacetoxi-D-gluco-l-nitro=-l-hepteno

Hﬁﬁgz
cH
8

ECOAe
'&c@?ﬁ

i
HCCAG

|

HCOAe

uHZOAC

‘Para la preparacidn de este producto se ha segui-

o el wrocedimienﬁo degcrito por Perry. v Williems™ s D8

S

do en el anterior de Sowden vy Fischer 7, introducien-

U} § p1Y
N

jo!

o algunas medificaciones ventajosac.

c"{“
F«J
Fad

iI71.2.3.L. l-Desoxi~1 mnlﬁromﬁ —-gliceryo- D ido=-hepti

o
lmDeSOKIM$~ﬂ*€““mD glicez omeguLom“en%i% 1

A uns suspensidn de D-glucose anhidras (50
metanol abscluto (100 ml) v nitrometanc (150 nl) enfria-
gz exteriormente con hielo ¥ agitads mecanicamente s

e
aiadid lentamente una solucidn de metdxido sddice (13 g

o
41

0dic en 300 ml de metanol) ¥y se continud lz agita-

&

1

én durante 36 horas. EL precipitado de las saleg 86
cas de los nitroheptitoles se separd por filtracidn y

se lavd con nmetancl enfrizdo v €ter etilice. Zstas sales
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se disolviercn en agua a 0°C (400 ml!, ¥ la solucidn se

. ! 7 x
ionizd con Amberlita IR-120 H ¥y se concentrd & pre-

[

sidn reducide hasta un aceite éspeso gue se cristalizd
etancl absoluto (150 ml). Rerdimiecnte, 17 g. Por cris-

talizacidn de etancl absoluto se obituvo el l-desoxi-l-

nitro »EmﬂlloeromDmldomhent; ol {14 g). R, . 2,00,

f gluc.
cromatografia descendente, papel Whaitman n 3, en n-bu-
o
b

7

tanol saturadce de agua. P. £, 133-1358C., ¥, Garcia Gon-
zdlez y col. E den p.f. 134-135¢C. Por concentracidén de
Las aguas madres a mitad de wvolumen 7 dejando estar 1ls

solucidn & 0¢C durante dos dIas se ootuvo una mezda crig-

talina de lwdesoximlmﬂitromgmglicerougmgulamhep%itol v

soxi~l- ﬂl*wa-ﬁ ~glicero— ﬁ—ido heptitel (6,6 g). R

5\5
X T] Q;
(3\ [0

v 2,00, respeculvame@ﬁVQ cromatografia descendente,

gapei Whatmen n¢ 3, en n-bubtanol saturadc de agua.

Lz mezcla de l-desoxi-l-nitro-D-glicero-D-ido(y

iy

gﬂ%ggg)mh ptitol (20,2 g) en anhidrido acético (100 ml)
fue tratads con dos gotas de dcide sulfdrico v la solu-
cidn resultante se de]d estar sels horas a 1la tempera-
turs ambiente. La mezelz de resccidn se.vertio sobre

agua-hieioc (800 ml) ¥y el producto sirugpecso formado se

extrajc con cinco porciones de 50 ml de clcreformo; los
extractos reunidos se lavarcn con disclucidn =a
de bicarbenato sédico (3x50 ml) ¥ égaa (2%50 m1

les sguas de lavado se reextrajeron con dos porciocnes

f gluc.
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4]

e 50 ml de cloroformo. EL conjunto de extractos cloro-
férmicos se secarcn scbre sulfato de magnesioc, v se cone

e

entraron & presidn reducida hasta un aceite espeso li-
geramente amarillo gque se disolvid en 500 ml de bence-

no seco ¥ la solucidn resultante fue calentads a reflu~
Jo en befic de agua hirviendo durante 2,5 horasg con Di-
carbonate sddico (54 g). La mezcla ds reaccidn se fil-
trd v el filtradc se concentrd a sirupo, ¥y se disolvid
en 150 ml de etanol absoluto en caliente. Cuando la so-
lucidn se dejd estar cristalizd el producto, pentzace-
T@leﬁ ~gluco-l-nitro~Ll-hepteno, el cual despues de ser
recristalizgado de etancl absolute montrd un p.f. 105-

31@698a Jd. C. Sowden y col. E dan p.f. 106-107¢C. Obtu-
vieronse 24,9 g'del citado producto, por lo gue 2l ren-

imiento gTGEal referido a la D-glucosa de partida ha

-
1=

42

ido del 20,7%.
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TIT.3. Reaccidn de penitaacetoxi~-D-gluco-l-nitro-l-hepte-

£

¢ con esteres 3-amincc

rotdnices

T¥X7.%2.1. Heaccidn con d-amirnoce

rotonate de metilo. For—

macidn de los aduct

og: (Z)-5

7,8,9-penta~

acetoXil-2~2ming—

etoxicarbonil—d-nitrometile=-

ﬂwglzueromD ido{ 4 D -gulo)~-2-vonenc v (Z)-5,6

8,9~pentagcetoxi-2~amino-3-metoxicarbon

7

nil-—
- frometil-D-glicero~D-gulo($ I-ido)-2-noneno

H
& /f
; - CHoNOp
é o PR
%C/ g
f HCDAC
Cle %
AOG?E
]
HGCCAc
H?OAO
CHEOQC

H
]
Me N
gHZNCQ \\%/f.\\a
HG e G 0
| N7
HCOAc ?
i Oie
ho0gE
i
HCOAc
HGOAo
CH,Oke

A una disolucidn de 3-aminocrotonate de metilo

(0,575 g, Smmol) en etanol 96% (5 ml) se afiadid penta-

aoetoxi-D-gluco-l-nitro-l-hepte

ne (2,167 g, 5 mmol) y

1z suspensidn resultante se 2gitd mecidnicamente, 2 fem-

e
£

leratura ambiente, durante dos dfas. A1 cabo de este

tiempo, l& solucidn amarillo-pdlida gue se habila forma-

do se mantuvo 48 horas a 0C

Y]

apareciendo un producto

cristaline (0,648 g, 24%), gque se filtrd ¥y se recrista-
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.

8ta postrar nto de

s}

ez
fusidn constante 101-103eC. Este producto se caracte
z$ como-(Z2)-5,6,7,8,9~ peptaaﬁet0X1 —Z-anino-3-metoxicar-

vonilw4d-nitrometil- D glicero-D~ido(d D-gulo}-2-nonenc.

0,56 (c.c. fﬁ§ eluy. als Ex}}f +31,2 { ¢ 1,1 en pi-

Calculad ara G. . H_ N O

a1 200 B \.,22 32% 2\}1;_3_
¢, 48,17 : H, 5,88; N, 5,10,
Fncontrado:C, 47,97 5 H, 5,595 N, 4,31.

Tapectre UV.- & (Bt0H): 277 am (loz £ 4,29).Fig.2;pdg.

Egpectro IR.~ (KBr, C1.CD, C1,C}. Tabla 3: pde.69, comp.N¢
. . 3 - -

(C1:CD). Figura 13 pdg.51l.
Lspectro de H}mRMNWE (c1 CU} Tabla 4:; pdg. 7Z.

F;gura 3; pdg. 7C.

Lags aguas madres del producto entericrmente des

crito fTueron concentradas hesta unresiduo amorfo amari

1lo muy soluble en etancl 86% en fric. Esfte residuo se
extrajo con €ter anhidro, despreciandc la fase insolu-

w

arde~amarills gue se formds el extracto etéreo se

Fan 4
DLe

*ts

-

rapord & sequedad y se fracciond en una ¢

[
P

o

o] S
de gel de silice, empleando como eluyente éter anhidro.
Heunidas v concentradas las fraccicnes de R

sluy. a), se obbtuvo un residuc svma sélide incole
£, 55%), gue no pudo ser cristalizado de los disolventes
mzs usuvales. Este residuc fue secade al vacic {0,5 mm/Hg)

antes de ser enviado a analizar, ¥y se caracterizd como

{7Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi~2-amino~3-metoxicarbvonil-~4~-
- £ Moo
. . . . 238

nitrometil-D~glicero-D-gulo(4$ D-ido)}~2-noneno; §%£\

= = A

+4,5 { ¢ 2,0 en piridina).



P 5y
Ardglisis,—

R

Fncontrado: C,

chro

Dape
Egpectro IR,

(KBr
(C1y

1

i~
o
~5
ot
NS
3 H

- N A
LW@“Amé

(E+OH) ¢

279 nm (log £ 4,28)

@

» C150D, um40} atla 33 pdg.

CD). Figura 1: pdg. 61.

Fale)

9,

- Fig.23pdg. 64,

comp.N¢ LIT
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TTT.3.1.1., Hidrdiisis del (72)-5,6,7.8,9-pentaacetoxi-

Z2-aminc-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-

gliOGEOWQmi&o(ﬁ ngulc}wﬁwnonenor de p.f.

101-1038C. Formacidn de: 5 6,7.8,9-penta~0m

gcetil-1l,3,l-tridesoxi~-3-metoxicarbonil—-4~

nitrometil—Deweritrow-i-18n(8 L-gulo & Lego-
fir 8 Jorreing g ‘““”’“%

lacto & L-talo)nonulosa 7 ester nitrdmico

efelico del compuesto anterior

CH
3 | / \?”/ AN
7= §s i :
CH-CO We G é
L2 \ EN
CH~CH,_NO CH C.
.22 I
H?OAC 3% Chc Qe
AQG?F U 2c0CE
mom . HGCke
|
ﬁu@Ac HCCAC
i
CMhGAc CPZOAO
A una solucidn del isdmero cristaline 5,6,7,8,9-

pentaacetoxi-~-2-amino-3-mefoxicarbonil—4- n¢tfomeuh$m3mgliw

cefo-D- ;&0{5 D-gu lg)-2-noneno (1,00 g, 1,82 mmol} en dio-

xano {5 ml) se afiadiercn unas gotas ds dcido clorhidric

N hasta pH 4eido (1-2), v se mantuso en agitacidn 2 tem-
peraturs ambiente. La reaccidn se 3iguid por c.c.f. {eluy.
b}, observdndose la formacidn de dns productos (R, 0,22

¥ R 0,36) de diferente movilidad cromatogrdfica
@ustanala de partide (R, O
separd uvn precipitado hl ane

se gue se trataba de una sal inorgdnic
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formado en la reaceidn), por su elevedo punto de fusidn.
Ia c.c.f. {eluy. b) del filtrado mosird que aln quedabs

sustancia de partida, por lo cual se afladid m

ju s
4
Wy
Q
]
£
O

elorhidrico N. De nuevo se formé un precipitado y se pro-
cedid de idéntica manera y asi haste que por c.c.f. se

advirtid la total desaparicidn de la sustancia de par-

tida. Entonces, tras comprobar la -acidez de la solucidn

Py

e

H 3}, s& neutralizd ésta con hidrdrido amdnico N, se

concentré a se@uedad v se extrajo con cloroforme {(3x5 ml),

oy

duedandoe un resto semlcris%aliné blarco, due tras compro-
bar se tratabae de clorurc amdénico, se desechd. EL extrac—
to clorefdrmico se evapord a seguedad v se fracciond en
columna seca de gel dé sfiice? empleande como eluyente

el mismo utilizado para c.c.f. Por concentracidn de las

ii“;

f acciones conteniendo el preaacﬁo de Rf O, se obtuve

un adlido amorfo gue registid todos los intentos hechos

para lograr su-cristalizacidn (0,124 g, 12,3%). Este re-

IJ}

idue fue secado 2 vacfc (0,5 znm/Hg) antes de ser envia-

feh

¢ & analizar, ¥y se caracterizd como 5,6,.7,8,%-penta-0-

B iy

ageetil-1l, 3, 4-tridesoxi~3~-metoxicarboril—4-nitrometil-D~

%rﬁ;rom¢~7da{ L-gulo 6 L-gelacto ¢ I-talo alo nonuloss:

s '
%%lif 4+ 113:;3 ( ¢ 0,6 en cloroforme),

bndligis.-  Calculado para CEhHﬁ_WOmB
C, 48,08 5 H, 5,68 3 N, 2,54,
v Y - eis ey ‘f; W'E
Encontrado:C, 48,39 H, 5 et N, 44T,
e ; - ey T 4 by gy
~agpectro DV@ﬂEK (BtOE) & 254 nm (log = 3373}@ﬁLg@4$paga

MEE .

Fepectro IR.~ (XBr}. Tablae 5; pdg. 82; Comp.We, LITT.

.ﬁ.ﬁ_ Z!a: ﬁ-g pggm- V“8m
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Por concentracidn de lasg fracciones conteniendo
al preﬁuctd de Rq 0;22 se obtuvieron 54 mg (8,4%) de un
$1lido blanco de p.f. 150-1528C, el cual, despues de ser
recristalizado de una mezcla de éter-kexandg mostrd un
EW %?g-% 168,4 { ¢ 0,55 en cloroformo).

4 esha sustancia se le ha asignado, provisionslmente,

4
&
.
EMJ
it
-3
i
e
&)
&)
[}

1z estructura de ester nitrdnico cicli.co del compuesto

Angligis . m Calculado pare C

A ——— 22 3}_“
C, 48,08 3 H, 5,68 ; N, 2,54,
Encontrado: ¢, 48,65 ¢ H, 5,95 3 N, 2,108,

Yspectro vam}\méx (Ei@ﬁ}~: 248 nm [log £ 4,02).Fig.d;pdg.

Espectro IR.- Figura 45 pdg. 78; comp.Ne, LIV,

(KBr): 3400-3200am(V ), 17502F(Y ., . acetato)
: { ) o mreTatale TEEOE(Y 3
1712€ay 0 ester ?aeiaua}g #oaﬁﬁ(yGZN;

f(é .- cw .

Egpectro leﬁﬁNwm (C1,CD). 60 IHz.

3
S 2,1 (multiplete intensidad 18 protones,
_c° 5

=0
dad 3 protones, Me-0-), 3,42
L

5 Ac y Ue Js 3,84 {(sing

te intensidad 2 protones),

plete intensidad 2 protones),

0
(multiplete intensidad 6 protones .

BB

3
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I7.3.2, RBeaccidn con EMaminOC?Qésnaﬁa de etile. Forma-

cidn del aducto: (Z)-5,6.7.8.C-pentaacetoxi—2-

amino-3-ctoxicarbonil- mniﬁmcme€1¢mﬁnglcmvom

@mi&oiﬁ grguls}fé;§onen®

froe §
Hé@ﬁc
&c@éﬁﬂ
HEose
Hé@ﬁe_
CH,0hc -

A una solucidn de 3-mminoceroionato de etilo (0,516 g,

4 mmol) en ebancl 96% (4 ml) se afiadid pentaacetoxi-~

faeey

D-glugo-l-nitro-l-heptenc (1,732 g, 4 mmol) y la sus-

fﬂ

ensidn resultante se calentd suavemerte hasta disolucidn,
zumentando entonces la fTemperatura a {020 y nmanteniendo
1a mezela de reazccidn a reflujo duranie dos horas. La
reaccidn se Siguié por c.c.f. (eluy. &}9 comprobdndose

gue al cabo de este tlempo, la sclucidin de color amari-
1llo-anaranjado mostraba un producto {ﬁ? 0,46) de distin-
ta movilidad de las sustancias de pariida, aparecisndo
sdemds, una mancha alge intensa, coloreada, corresporn—
diente & un productols) que no avanzaia al geserrolliar

el cromatoplateo en ese eluyente. Dejada estar la mezcla

24

e reaccidn a 02C durante 24 horas, su formd una mass
crigtelina, que filtrada y secads, 416 una primera frac-

cidn de 0,59 g de producto. Las aguas madres concentra-

das producen une segunda cosecha de ©.32 g de este

Fod
o
t

ducto de p.f. 121-1222C, por lo que el rendimiento Total
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“

Fue del 40,5%. Tras recristalizer de sianol-agus (1:1)

s, N

#undid finalmente & 123=-1248C,

-

A urna solucidn de 3-aminocrotonzato de etilo (0,238 g,

mmol) en etancl 96% ( 2 ml) se afindid penitaacetoxXim

o

gﬁﬁ“iCO l-nitro-l-heptenc (0,866 g, 2 mmol) v la sus-
sensidn resultante se agitd mecanicamente,a temperatu~
ra ambiente, durante GQ horassy al cato de este tiempo,
la solucidn amarlllompailda que se formé a las pocas
horas de comenzar la reaccidn fue éuajam&o eyl Uns. masa
cristalina, completdndose esta cristelizacidn en el fri-

gorifico, una vez gue se hubo comprorado ersmatcgrﬁ?€0&m

mente 1a &es@marl ién-de las sustarciﬂs de pariida. ELl

producto Sta1~w0 (0,674 g, 60%), e £iltrd v recris-

z§ de etanol-agua (1:1), pif. 124-1252C.
L6 (

Fy
R

(cocefey eluy. gl c 1,04 en pi-

e
o
@

Espectro Uvmw}&mg (MeOH)

aX s

nm (log & 4,25)

Zgpectro IR, -(KBr, ClBCD$ Cléﬂ}mﬁabla 3: pdg. 09.Comp.NS LV

Espectro de HEmRMN@m(ClﬁcD}G Tabla 4: pdg. T2.
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. 3.2.1 . {Z} 2wamino~3-etoxicarbonil-5,56,7,8,0~nenta-
nidroxi-4~nitrometil-D-glicero-D-ido(§ D-gu-

P Py

1lg¢)-2-noneno

Q3

1,200 g de 5,6,7,8,9~pentascetoxi-2~amino~3~ato~

#xicarponil~d-nitrometil-D- licero Q -:do(d Mwﬁ 110 ) ~2~no-

neno (2,13 mmol) fusron disueltos en metancl abscluio

{

{ 10 oml}. Se 2fladieron dos gotas de una disclucidn &
ctéxido sddico 0,2 N (0,5 g de scdic en 100 =l de meta-
baolute), ¥ la solucidn trangparente ge deid estar

24 horas s benmperaturs ambiente. La reaccidn s siguld

wor ¢.6.7. (eluy. gjﬁ obgservdndose gue zrenzs habla evo-

lucionado, afiadiéndose por ello cincs gotas de solucidn
~

de metdxido sédico 0,2 N y dejando estar la solucidn a

temperatura anbiente cinco dias mas. AL cabo de este Tiem~

.

s
pudo darse por fimalizada la resccidn, comprobdndose

BCs -
por ¢.¢.f. (eluy. d) la existencia de un producto prin-

aipal de Rm 0,36, en uvnidn de otros, de menor movilidad
*ﬂcmaicgréiﬂc@y gue estaban prebe@+es en menor cuantia,
habiéndese consumido totalmente la sustancias de partida.

ot} by 2 o - 2 5 o -“%m
La sclucidn, ftras ser desionizada con Amberlite IR-120H,



@ée éoncenﬁrada a presidn reducida hesta se@meda&?-j el
regiduo se fracciond en uma colus mns seca de gel de sili-
ce, empleando como esluyente el mismo utilizado en c.c.
Leluy. g}; por concentracidn de las fraccicneg mas enri-

vecidas en el producto de Hf 0,36 se obtuvo un residuo

Cx

semisdlidoc gue tras cristalizacidn de dter—-acetona 4di
T12

O

eg

@

0,140 g {19%) del producto del titule, de p.f. 127

530
1%} 32 62,0 { ¢ 0,1 en etanocl}.

Brglisig.- ' Calculado para 613_24N239
¢, 44,31 5 H, 6,86 ; N, 7,95, “
Encontrado: €, 44,08 ; H, 6,85 ;3 N, 7,6G.

Espectro V.= A, .o (ES0E) . 281 mx (log £ 4,00)

Ispectro IR.- fKBr} Takla 3; pfg. 69, comp.Ne. LVE.




~179-

I1T.4. Adicidn de Nicheel de zcetoacetato de metilo al

§entaaoetoximgrgluogwl—niﬁrowlmhen%ene

ITI.4.%. 5,6,.7,8,5-Penta-0~acetil—1l, 3, 4-tridegoxi-3—me—

7

toxicarbonil-A-nitrometil-Deeritro~L-idc{d L-

gulo & ngalactc 3 Lm%alo)mwnulosa v ester nie

trdnico cfclico de 5,6,7,8,%-penta-0-acetil-l,

Y ey soxi-3-metoxicarbonil-d-nitrometil-~

gmeriﬁromﬁmido(ﬁ L-gulo 4§ L-.galacto & L-talo)

nonuvLosa
CHy Oy 3 O
L NN \”
iT COLM “ E
Lp e ?E‘ﬂe
| \ /
CH-CH,NO H\\?’/
1 ! {
H?GAG H?QAC Olle
AcOCH ] gc@?a
HGOAG HCOAc
: 1
HGOAC HCO4e
%
@F?GAC Ci,0A4¢

A unz scolucidn de acetoacetats de metilo (0,58 g,

mmol) en metancl absoluto { 5 mlj conteniendo una can-

W3

h

tidad eguimolecular de metdxido sddizo (0,27 g) se afia-

H

€

did pentazcetoxi-D-gluco-l-nitro-l-heptenc (2,166

Ua

I

nmol) ¥ se mantuvo en agitacidn la mezcla de reaccidn
=)

cdurante 4 horas z temperatura ambierte. La

H
(&
)

m
O

Cl

e

el

se
siguid por c.c.f. {eluy. b), observéndose la formacidn

Hh

de dos productos {Rf 0,22 v 0,36) de diferente movilidad
gue lag sustancias de partida (este mismo resuliado se

ocheservd, perc al cabo de varics diae de reaccidn, en otra

O

experiencisa 1levada =z cabo de forma zndloge pero utili-
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zando solo una can*idad catalitica de metdxido sddico).

4

AL cabo de este tlempag al observar cromatcgraficamente

L& total @esapariciﬁn de las sustancicg de partida, pro-
cediose & la desionizacidn de la solucidn con Amberiita
ITR-120 H$$ la cual fue posteriormente concentrada hasis
un residuc gue se fraccioné en columne seca de gel de si-

- )

lice, empleando como eluyente el mismo ubilizado en c.c.f

iy

Por concentracidn de las fracciones &s Rf 0,36 se obtuve
un product 0 amo rfo que resistid todos los intentos he-
chog para lograr su cristalizacidn (0,165 g, &%), cuyas

“'E
propiedades fisicas (%xj\g espectrs UV e I
ticas a las mostradas poéxel compuests de igual movilidad
ﬁrema%ogréfica obtenido en la reaccidn de hidrdélisis deg-—
crite en el apariade I1T.3.1.1., por Lo que le asignamds
la estructura de 5,6,7,8,9-penta~-0-acztilel,3,4-trideso~

.

ponil =g nlﬁrerebwLmDmﬂrL%;o—széoaé L-gulo

o O

wi-3-~metoxic ar

t

§ L-galacto & pres talo)nonulosa.

Por concentracidn de las fracciones de B. 0,22 se

Oy

obtuvieron 1,488 g ()(,2%) de un producto blanc
ﬁ@épues de ser recrisializado de éter-hsxano, mostrd n.f.
157~1592C, ldéntico al del compuesto de igual movilidad
cromatogrdfica obltenido en la rezccidn de hidrdlisis deg-
crits en el apartado ITI.3.1.1. El punto de fusidn n
to con unz muestrs de esta Ultima sustancia

presidn; las propiedades fisicas de zmbos (
Ttros UV e ER} fueron idénticas, por Jo gue asignamos &

o

este producto 1la estructura de ester nitrdnice cfclico
i

D

e

(91}

3637:8,9-penta~-0~acetil-1l,3,4~tridesoxi-3-metoxicar-

5

l~gulo & L-galacto

bonil- 4mni%romeﬁilm2fer;*r0mﬁm1&01

§ L~talo)nonulesa.

e
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TIL.5. Reaccidn de pentaacetoxi-D-glucc-l-nitro~l-heptew

S MR

no con esteres 3-(mornoalguilamine)crotdnicos

nitrile { 2 ml ) se

1. Reaccidn con 3-{(bencilaminc)crotonateo de metilo

(Z}-5.6,7,8,C-nentaace

1.5.1.1. Formacidn del azducto:
g=3-metoxicarbonil-d-nitro

toxi-Z-bencilamin
metil-Dwglicero~D-ido{D~gulo)~2-noneno

G
LT
, ?“2
We ﬁ\\
CH _NO \\cy/ H
%gﬁ2' : 4 5
] N4
H?@Ac ?’/
ACO?H Ol
H?Oﬁc
H?O&c
CH_CAc

ﬁc
Q»!
N
(@

1o (0,205 g, 1 mmol) en acetonitril

nent2acetoxi-D-gluco-l-nitro-l-heptens (0,433 g,
suspensidn resultante ss agitd te, & tem-
peratura ambiente, durante & horas. AL cabo de este

gmarilla-pdlida gue se ha-

v la macanicanmen

ia c.c.t. de 1z solucidn

By
bia formade mostrd la Tormacidn de un producte principal
sUg -

de R 0,56 (eluy. ¢), positivo Enrlich al calentar
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(2;

vemente ¥ gque zsdgulere tonalicdad parduzca al proseguir

el - calentamiento del cromatoplato, ¥ trazes de un produc-—
to de’ A? 0,44 y sustancias de par%i@ae & continuascidn se
evapordéd hasta seguedad ls scolucidn obttenida, gusdando un
jarabe que se lavdé repetidas veces con hexano {5x2 ml)
parg eliminar restos de disolvenﬁe vy las trazzsg de im-

purezas y gue fue tomando consistenciz semisdlida, pero

&l no ser posible su cristalizacidn d2 los disclventes
msuaies§ se disolvid en éter anhidre ([ 2 ml) ¥y la solu-
idn se filtrd. AL evaporar g presidn reducida gl €ter,
quedaron 0,515 g (80,7%4) de un sdélido blanco, higroscd-

nico, cromategréf&camenua puro, gue fue secgdo a vacio

(0,1 mm/Hg) antes de ser envizdo 2 mralizar. R 0,56 |

_ £ _
+ 29,6 { ¢ 0,91 en piridina}.

272
7

(c.c.f., eluy. c} {

Se procedid de idéntica forma gue en el ensayo an-
LTeriorments descrltow En este case, el disclvente ujili-

zado fus éter anhidre (4 ml), resguardgndose de la luz

el matraz de reaccidn mediante el empleo de papel de alu-

-

minio, y ¢l tiempo reguerido poxr la reaccidn fue de 8
dfas. Se obtuve asi un productc gue presedd las mismas
cargeteristicas gue el preparado segln el procedimiento

A. Bto. Oy586 (9 )

Anglisis.— Calculadeo para C,. H. . N_ O
Amsll Y2038 2714
C, 54,54 3 H, 5,99 : N, 4,38.
Encontrado: C, 54,43 3 H, 6,05 3 N, 4,37.
3 ] T # E —~ B 1 fn
Espectro Uvmmfiméx (Et0H) 294 rm (log & 4,17).Fig.5

Espectro IR.- {KBr). Tabla 8; pdg. 114, comp.N¢ LVIIL.

Figura 55 pdg. 112.

B 1 T - -~ - i -
Espechro de B -BUN.- (C13CD). Tabla ¢; pdg. 1l8.Figurs 6;pd

=8

o)

%
09
*

bt

D



v la s&spémszén resulbante se =

une nuevs cr’:t},<31?:a3_:i_zaci&mEr per lo due 3e evapo

o=

ke

co

1

’
L1

snhasc

ido
Thrad

secado

oduct

,{3
R

seque

1

ued

e TroTL
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5.1.2. 4-(D-Gluco-pentaz

metil~2

cetox

~metoxicarboniloirre

foent

/

HCOAC

CE _Ohc

2

A& una solucidn

, 026 z,

5
<

mmol )

eﬁ0X1»3m Tuco=-

hasta total
flujo (809G

cristaline en
o, lavado con
sobore cloruro
o de p.f. 106

concen

h¥d

y el

dad,

-

ter {5x10 ml): el

a ¥y se

327 ot (om0
e

1

disclucidn

cdlcico.
~1078C .,

ntradas a mita

&%
u

N
|

L |

AN

GQE

de 3-{ve
enn etanol
N1 LTTroml=h

} durante

@eja&a estar a 020 durante una semana, apar
lzs paredes del

una mezela de etanocl-agu

a

-

ae

producto, algo impurificado,

extracto

fracciond en una columna secs de

gi
La

Obtuviéronse 0,54

s

no)crotonato

Teru

o

e Z, mraol ),

-

0o suave

H

-
calentan
zola de

hor

(X

ne cidn se

H

eac

3

g8

o as, ¥ postericrmen—

ecie

X

aguas madre
volumsn, si
se extrajo
etéres se evaporé a se-

gel de sfli-

ce, empleandoc como eluyente €ter-hexano (7:1). Por con-



centracidn de las fracciones mas enrijuccidas en el DrO-

ok

¢ se obtuvo una segunda fraccidn de 0,409 g, por lo
gue el rendimiento total fue del 40%. Se recristalizd
de etanol mbscluto, mostrande p.f. 107-1082C; R. 0,44

jzs 95,8 ( ¢ 0,96 en piridina).

{(c.c.f., eluy. ¢); Loﬁ
A

Una disolucidn de 596?798§9mpelﬁ&&C@ﬁDKinmbenCilw

amino-3-metoxicarbonil-A-nitrometil-D-glicero~D~ido (J-gu~
1l9)~2-rioneno {Ogé g, 0,93 mmol) en etanol 96% ( 5 nl) fue

“ealentada a reflujo (802C) durante 8 nores. Se procedid

Q

con la mezcla de reaccidn de idéntica forma gue en el en—
saye anteriormente @escrito¢ obteniéndose zsi un produc-—
to gue presentd las mismes caracteristicas gue el prepa-

-rado segin el procedimiento A. Rto. 0,248 g {(45%).

Anglisig,— 1lad rz, C s
Anglisis Calculado para vzghj3N012
¢, 59,07 5 H, 5,98 ;3 N, 2,37.
Frncontrado:C, 58,80 3 H, 5,8% : N, 2,3L.
2 c TV o= ) E40H) 10 nm { 2
Eanectro ﬁ°méx® {(E+0H) 240 nm ( &£ 7200}

nonbro:254 nm [ £ 6900)

Espectro IR.- (KBr). Tabla 11; pdg. 135, comp.N¢ LXI.
Pigura 7; pdg. 130,

Ezspectro de EleMNam'(CESCB)W Tabla 1
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I.5.1.2.1. 1l-Bencil-{D-gluco-pentakidroxipentil) -2

metil-3-metoxicarbonilpirreol

[6's
CH
I

r»i«z

2
e

Iy
?g// \\%//

AN
H

CC . Me
2

eileZemesil=3~ meuoXTCarboanQ rol (0,69 mmol) fueron
fisveltos en metanol absolu%O'( 5 ml). Se a7z

zotas de una disolucidn de metdxido sddico 0,2 N (0,5 g

o

o
[

sodio en 100 nnl de metaznol) v la solucidn transparen—
te gue se obtuve se dejd estar s 0°C durante 24 horasﬁ
apareciendo un sélido blanco, gue se recogid mecdnica-

mente. Rto. 0,245 g (93%). Recristalizadc de metancl ab-=

(=

soluto mostrd p.f. 180-.1819C; R, 0,43 {c.c.f., eluy. e);

j’”‘% : e
é%jéa 4+ 50,4 { ¢ 1,19 en piridina).
kY
Andlisig, - Calculado para C, H, NO
T—— 9 257
G, 60,14 3 H, 6,64:; N, 3,55.

Encontrados C, 60,26 3 H, 6,67 N, 3,656,

Fepectro UV.- ) (E4QH) : 239 nm | £ 6600)

#F
maXx

hombre 262 nm { £ 4400)

Pigura 93 pdg. 132, comp.Ne, LXIT,
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Zenectro IR.- (KBr). Tabla 125 pdg. 1:6.

Figurs 10:; »dg. 130.

Valoracidn de la cadena polihidroxilica por con-
sumo de KOZ, Se siguid el método descrito en los proce-

dimientos generales, &l resulitado obitenido se expresz &
_ B

continuacidne

vego de sust. c.c. de ASOE Eg. de reduccidn
meg | OWOO999 N - calc. T encont.
0,093C : 0,200 ' AT, 42 46,63




=
b
4
&

i

.1.2.2. l-Bencil-2-metil-3-metoxicarbonil—4d—pirrol-

carpaldehnidoe

1675
=
P Ve

NS

A

/ @

/
HC=0 \\COZMG
& uns solucidn conteniendo 0,250 g (0,65 mmol) de

t-bencil—4-(D-gluco-pentahidroxipentil )-2-metil-3~meto~

ek

ml

on

i,

xicarbonilpirrol en & ml de dcido acdtico glacial y

de bencenc, snfrizda extericrmente con hielo, se agregd

poco a poco tetraacetato de plomo hasta reaccidn pe

e

o

H“

X
I

m

va al papel de iodurc de potasic-almicdn. Se dejd este

k)

media hora z fin de completar la oxidecidn ¥y seguidamen-—
te se evapord la caps bencénica previemente secadsa scbre

o sédico. LLevada a seguedad que=dd el compuesto al-

[
[
.3
e
==

ico en Torma de agujas transparentes de p.f. 75-78¢8C.

Bto, 0,135 g, (80%). Seguidamente fue recristalizado va-

.36
\J1

rias veces de etancl-agus (1:1). p.f. 80-819C; R, 0,7

7

(c.c.f. eluy. ¢J.

Andlisis.- Calculzdo pars GjﬁHiENDN
T—— L2 5 3
¢, 70,02 3 H, 5,87 : N, 5,44.

Encontrades: €, 69,80

A

"7, 5,80 : N, 5,19.

Eapectro UV.=- }\“ﬁx (Et0H) 6 nm . £ 8500)
7 nm [ £ T7000)

Figura 113 pdg. 132, comp.N2. LEIII.
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w4

Especire IR.~ (KBr). Tabla 13; pdg. 375 Comp.Ne, LXITI.

Figura 12; pdg. 133.

T BN - {ClBCD}& Tgbla 5

fspectro de b : pdg. 139,

Figura 13; pdg. 133.
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II1.5.2. Rea001§n con 3-{bencilaminojcrotonato de stilo
11I.5.2.1. Pormacidn del aducto: (%}-5,6,7.8,9-pentaace~

toxi-2-bencilamino-3-etoxicarbonil-i-nitrome-

til-D-glicero-D-ido(D~gulc)-2-noneno

G H._
65
T
Ve N
NN,
CH_.NC C 2
%éﬁ—-ﬂmg 5 6
; : C
5 _ A7
H?OAC- : ?
,ﬁcO?H : " OEt
H%Oﬁc
H%QAC
Gﬁgﬁﬁc
b, A una solucidn de 3I-{bencilamino)crotonatc de efi-

1o {0,228 g, 1,04 mmol) en acetonitrilo ( 2 ml) se =fiadid
yeﬁﬁaace%oxiﬁg—glucomlmni%romimheﬁteyo (0,452 g, 1,04

mmol) v la suspensidn resultante se £gitd mecanicamente

& tbemperaturs ambiente, durante 6-10 horas. AL cabo de
este tiempo, la sclucidn amarillo-pdiida que se hable

formado mostrd la fcrmac én de un productc principal de

o

mﬁ 0,57 v sustancias de partida (c.c.f., eluy. g}g A coné
tinuacidn, se evapord hasta sequedsd la solucidn obteni-
&a§ forméndose un jarabe gue se puriiicd por repetidos
lavados con hexano (5x2 ml) para elininar restos de di-
solvente v las sustancias trazas, Yy cue fue tomantc Con-

sistencis semisdlida. AL no ser posinle su cristalizacidn



L

P

v la solucidn se filtrd. AL evaporar 2 presidn reducidas
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de disolventes usuales, se disclvid en éter anhidro

el dter, quedaron 0,518 g (75,8%) de un sdlido blanco,
cromatogréficamente purc, muy higroscipico, cue fus se-
cade a vacic (0,1 mm/Hg) vy posteriormente enviado a &nf

, S 7%
lizar, Ef'Oyﬁ? (c.cofe, luy. ¢ ﬂi} 7

4 A

+ 26,3 { c 0,91

en piridina).

Se procedid de idéntica forma cuie en el ensayo an-
teriormente descrito. Los disolventes usados fueron: me-
tanol absoluto, etanol 96% v &ter ankidro. En los dos vri—

meros casos, el Tlempo requeride por

L0 horas, mas no se pﬂﬁced¢5 gl aislamiento dsl producto
-primordial de R 0,5 (C C.fey LUV g}g por existir en

i

solucidn unz cierta cantidad del producto de E. 0,43, que

ge Torms antes del consumo total de Ias sustancias de par-

5

tides; en el Yercer casc, el ensayo se 1levd 2 cabo prote-
giendo de la luz el matraz de reaccidn mediante papel de

sluminio, ndo el %tiempo regueridc para la reaccidn de
8 dfas, oblteniéndo un producto que presentd las mismas

caracteristicas que el preparadoe segin el procedimiento

&, Rto. 0,538 g, (79,1%).

bAndlisis.- Celculado pera C QH4 \23 -
“““““ 3 A

¢, 55,20 3 H, 6,17 3 N, 4,29.

C, 54,98 5 H, 6,33 ; N, 4,18.
Hspectro de Un“mfﬁméx (E40HE) : 295 nm (log & 4,23)
Espectro T (KBr). Table 8; pdg. 1.4, comp.N&¢, LVILL,
Espectro de % "M . (ClBCD}m Tabla 33 pgg. 118,



=191

C _H.
1675
CH..
1=
N Me
_/
HC \\C///
-
/
H%@Ao \\\GﬁzEﬁ
ACQQE
hGOAc
H?O&C
GEQQAO

A ura soclucidn de 3-(bencilaminoc)crotonato

lo (3,048 g, 13,9 mmol) en etancl 96% (20 ml) se affadid

K

ntaacetoxi~D-gluco-l-nitro-l-heptens (6,00 g, 13,9

el
: ({3

mmol ) 12 suspensidn resultante se agitd, ¢
¥ =

al
suavemente, hasta Total disclucidns ss calentd dsta a

?"*i

4

eflujo (802C) por espacic de 8 horas ¥ se dejd la mew~
C

a de reaccidn en el frigorifico & ($2C. Al czbo de unos

3
-

Ity

.{as aperecid un sbélidc crisitalinoe er las paredes del

g‘ul
w
o
W)

recipiente que fue filtrado, lavado con etanc

Wl
Lot
=
i
O
m

o sobre cloruro cdlcico. ODbU\leTOmS@ 1

ilices gel, para lo cual se disolvid el sirupo en la mi-

nima cantidad del eluyente empleado (eluy. g, c.c.f.) co-

et
ng)

mo fase mévil. Por concentracidn de las fraccicnes de B,

£

0,43 {c.c.f., eluy. g} se obtuve una segunda fracecidn de



~192.

B

1,227 g, por lo gue en toital se obiuvieron 2,761 g de
vroducto (33%). Recristalizado de etanol absclute varias
§ . _ . as o f 1219 , -
veces mostrd un p.f. 93“97“C§L0<1\ 4 90,0 ( ¢ 1,0 en
4 A
} u

metanol absocoluto

)

g,

5. Uns disolucidn de 5,6,7,8,%-pentaacetoxi-2~bencil-

amineo-3-etoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-ido(D~gu~

Wf

lo)-2-noneno (0,46 g, 0,7 mmol) en etanocl 96% {4 ml) Ffue
cazlentada 2 reflujo (802C) durante 8 lloras. Se procedid

g

£
o]

. la mezcly de reaccidn de idéntica forms gue en el en-

i

i
&

[N

o antericrmente descrito, obtenién&ose'asf un produc-

to gue presentd las mismas caracterissicas que el prepa-

—

r2do segin el procedimiento A, Rto. 0,177 g, (42%)

I

Calculado para C_ 1 _NO

3037 "1z
¢, 59,69 3 H, 6,17 3 N, 2,3%Z.
Encontrado: C, 59,57 : H, 5,96 : N, 2,52,

o

Espectro UVum?im . (E40H) ¢ 230 nm [ £ 6540)

Zspectre de HI—RUN.- (c1 ”D) Table 143 vdg. 138.
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11.5,2.2.1. l-Bencil-3-eioxicarboni’ —4-(D-gluco-penta.-

hidroxipentil)-2-metilpirrol

Ces
gaa_
N Ye
SN
HC g
I
/ AN
H§@ﬁ €O, Bt
HOGH
H?@H
H?OE
CH,,OH

0,4 g de 4~{D-gluco-pentaacetornipentil)~l~bencil

H

3-etoxicarbonil-2-metilpirrol (0,66 mmol) fueron disuel-
tog en metanol sbsolubo (4 ml). Se afizdieron dos gotas
de une disolucidn de metdxido sddico 0,2 N (0,5 g de so-
dio en 100 ml de metanol), y la solucidn gue se obtuvo
se dejd estar & 08C, apareciende al =zbo de unas horas
un sdlido blance, gue se recogid mecuanicamente. Rio.
0,245 g (95%) ., Recristalizado de metancl absolutoe

?}Z‘;’&Ci p&fcﬂ 182‘“184—9(3; R 0948 {C@wam 3}‘11:‘}7@ m‘?ﬂ

£
{ ¢ 1,1 en piridina).

bnglisis.— 1lads C.H N
Andlisis Calculadsc pars Gzﬂ 2?\07
¢, 61,06 ;3 H, 6,9. 3 H, 3.,56.
Encontrado: ¢, 60,83 : B, 7,03 3 N, 3,47.




Esuectro IR.~ (KBr). Table 125 pdg. 136, comp.N2, IXV.

Valoracidn de la cadeéna polikidrexilics por consu-

mo de EOZﬂ Se siguid el método descrito en losg procedi

mientos generales. EL resultado obienido se expresz a

continuvacidn:

peso de sust. c.C. d€ ASOZ Eo. de reduccidn

Og01®55 X calc. encont.

0,1028 0,200 49,37 48,72
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II1.%.2.2.2. 1=Bencil- metowica@bOﬁl 2t il wdepirrol.
carbaldehido
C.H
1675
CH
[
;/N\\ //ﬁe
= C
| /]
C C\\
HCEG CO.E%

A una solucidn conmteniendo 0,7 g (0,5 mmol) de

l-beneil-3-etoxicarbonil-4—(D-gluco-pentahidroxipentil)-
2-metilpirrel en 6 ml de dcido acético glaeial v 6 ml
‘de benceno, enfrisda exteriormente ccn hielo, se agre-
g8 -poco a poco hetraacetsgto de plo@o hasta reacgién PO-—

gitiva al papel de loduro de potasioc-zalimiddn. Se dejd

®
i
ot
m
=
=)
]
o
H
W
‘}:5‘
)
H
o
W
o]
o]
o
W
o
Q
&)
rtj +
‘__.J
®
ot
&
4
0

oxidacidn y se-
guidamente se evapord la ceps bencénica prevismente se-
cade sobre sulfato sddico. Llevada a ssguedad cuedd el
compuesto en forma de agujas blancas de p.f. 133-1342C.
Rto. 0,138 g, (83%). Seguidamente Ffue r

e 2
. 13413500, Garcis

h

eces de etanol-agua {2:1), b.

43

v
Gonzdlez ¥ col. dan p.f. 136-1379C. Bl p.f. mixto con

una estwa del precducte no sufrid depresi

A yna solucidn conteniende 50 rg. (0,12 mmol) de

i

T-bencil-3-etoxicarbonil—4-(D-gluco~rentahidroxipentil) -
T

”\Zz

metilpirrol en 25 ml de-etancl abscluto se ariadie

“"\_}

20 mi de una disclucidn de metaperioclate 0,25 ¥. La mes-

O

bt

o de reaccidn se dejd estar 24 horss en el frigorifi.

{}

co, ¥ el producto cristalino gue se c¢bituve, se filtrd

—

avé con etancl-agua (2:1) v secd 2 1a trompa de agus

I



- -196-

v posteriormente en desecador con clorurc cdl

a

chRele
vidronse 24 mg. de aldehido {(70%), p.l. 134-13520;

.

0,61 (c.c.f.; eluy. ¢J.

Espectro UV.- X .~ (Et0H) : 267 mm (& T7600).
' 288 nn (& 70003

Especiro IR.~ (KBr). Tabla 13; pdeg. 137, comp. NS, LIVI,




I171.5.3, Beaccidn con 3-(veratrilamiro)crotonatc de etilo

1I7.5,3.1. Formacidn del aductos (Z)-5,6,7,8,9~pentasce-

togxli-3-etoxicarboniled-nitrometil-Caveratril -

aming-D-glicero-D-ido(D-gulo)=2-noneno

SO T Ae Y
\géﬁszlﬂv}E
CH.
2
Me N
CE_N c// \\a
L2z ]
)t ¥ G .
] N
H?@AC . ?//
AcOCH 0B+ \
HCOAS ,
H?OAC . ' .
|
GHZG&G

A una solucidn de 3-(veraztrileminc)crotonato de
etilo (1,386 g, 5 mmol) en etancl 96% (15 ml) se afizdid
pentagcetoxi~D-gluco~l-nitro-l-heptero (2,166 g, 5 mmol )
v la suspeénsidn resultante se agitd recanicamente, a ftem-
neratura ambiente, duranie 12-13 hores. AL czbo de este
tiempo, la solucidn clara gue se habla formado mostird la
existencia de un sole producto de Rf 0,66 {¢c.c.f., eluy.
2}, positive al Ehrlich al calentar suavemente y gue ad-
guiere tonalidad parduzce al prosegulr el calentamiento
del cromatoplato; se dejd estar s 080 variocs dias, una
vez gue se hubc concentrado lg scluc:idn a mitad de volu-

mern, sin resultado alguno, por lo due se comtinud evapo-
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-
e

rando el disoclvente a presidn reducida, obtenidndose un

jarabe consistente transparente gue se triturd con agus-
hielo (50 ml) hasta obtener un pelvo amorfo blanco gue
se lavd varizs veces con etanocl-agua (1:10) ¥ secd sobre
cloruro cdlciceo. Se tuvieron de esta manera 3,255 £
(01,7%) del productc indicado que no se consiguid cris—
talizar de los disolventes usuales, pero gue examinadoc
eromatogrdficamente estaba prdcticamente purc. P.f. 48—
5290, Para obtener la muestra enalitica, una fraccidén de
este se cromatografid en columna sece de gel de silice,
empleando como eluyente éter-hexaroc (7:1). Por concentra-
cibn de las fracciones que COQ@@”f 1 el pro&uet- '

o
raflca&enﬁe se obtuveo una muestra de p.f. 51~

cromatog I
52¢ %mT } + 37,3 { ¢ 0,91 en pirid;na)@
S DY . T
B 4 es - - 3 y o t \
Andlisis., Calculado pars 63?ﬁ44N2C16
¢, 53,92 3 H, 6,20 ; N, 3,93.
Encontrado: C, 53,66 3 H, 6,0¢ 3 N, 3,92,

Bspectro UV.- \_, (Bt0H) : 293 mm ( log £ 4,14)
e e

Espectro IR.~ (KBr), Tabla 83 pdg. 114, comp.N2., LIX.

Eapectro de ElmRMN@w (GlQCD)“ Tgbla ¢ 3 pdg. 118.
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11I.5.3.2. 4-(D-Gluco-pentaacetoxipertil)-3-stoxicarbor

h}
l._‘l

Zewmetile=lwyeratril nirrol

1673 2
GHQ
N
« \./ﬂ
C G
H?égc \\COQE%
&C@éﬂ
Hé@ﬁc
Hé@ﬁc
éﬁzﬁﬁc

A una solucidn de'3ﬂ(veratrilamiﬂo)crotomaém ée
etile (1,396 g, 5 mmol) en etanol 956% {8 ml) se afiadid
pentaacetoxi-D=-gluco~l-nitro~-l-hepternc {2,166 g, 5 mmol
v la suspensidn se agitd, calentando suavemente, hasta
total disolucidn, la cual se calentd a reflu]
durante 8 horas. La solucidn resultante se dejd en el
frigorifico durante 15 dfzas, y 21 no sufrir alteracidn,
fue concentrads g mitad de volumen, v dejads estar a 02C
aiguncs dfas mas, sin gue por ello anareciese 2lgin cam-
bio, por Lo gue se evaporé a seguedan y el ﬁwﬁﬁj@tﬁu
principal, algo impurificado, se extrajo con £ser (5x10
ml); el extracho etdreo se svapord a se@ue&a& ¥ se frac-

ciond en una columna seca de gel de sflice, empleando

come eluyente €ter etilico. Por concentracidn de las
fracciones mas ﬁnrla vecidas en el producto de R, 0,49

th
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{c.c.f., 2luy. a) se obtuvo un sélid

?“%g

e

o
recr

rigtalizado de una mezcla de €
mestrando p.f. 68-692C, Rto. 0,949 g,
Ligzdo nuevamente didé p.f. 60-708C;
eluy. g)§uxf 23% ¢ 0,88 en

+ 86,3 {

Anglisis,- Calculado para CB
¢, 57,91 ¢ H, 5,22

neontradeo: C, 57,80 @ H, 6,17
Espectro Uvsa}\méxa {EﬁOH).: 236 1o
hombro 260 nm

Egpectro IR.— (KEBr}. Tabla 11; pdg. 135,
Zepectro de & oo B e Tapla 14:

CL.CD).
(61,00)

E

pvs
43
=

cristalino,

[

ter-hexano (7:L),

{30%). Recris

GG

. 0,49 {c.c.f.,

iridina).

QEN@*

N,
x,

2,11,
2,36.

23

-

v
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bonil—-4~(D-gluco-pentahidroxiven—

%Mé
b
b4
W
|9¥)
N
E.m!
Lfi'
I e
33
Q
™
i ¥
(@]
¥]
b

bt

£il)mPemetil-teveratrilairre

H {GMe)g

HC c
£
s J\
FCGH co Et
EOGH
_ %UO%
H?OH
CHZOH

0,595 g'&e 4m(gm§iucompemtaacztoxipen%il)miweﬁem

carbonil-2-metil-l-veratrilpirroel (0,89 mmol; fueron

disueltos en metanol absoluto (5 ml). Se afiadieron dos

gotas de una disolucidn de metdxide nddico 0,2 N (C,5 g
se o

e sodio en 100 ml de metancl) y

€25

¢

a
uve se dejé estar a 080 durante 24 horas, apareciendo

un s8lide blanco, gue se recogid mecinicamente. Rio.

0,366 g (90%). Recristalizado de metanocl absoluto, mog-
5 g \ ?
- _(‘) ;m
tré p.f. 170-1719C; Rf 48 (c.c.f eluy. 2)§<%E33
Sy 4 L
b 43,2 (¢ 1,34 en piridina). '
Angligis.~ Calculado para 023531N09
69 58§26 ; H? 6:}83 ; N? 39@8&
Encontrado: C, 57,93 5 H, 7,00 3 N, 3,16.

4
w

veotro de UV.-) . (ES0H) = 236 nm ( £ 16100)

hombro 262 nm { £ 7500)
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“
e
[0
[@]
ot
i
(@)
s}

R,— {KBr). Tabla 12; pdg. 136, comp.N2, LXVII

Valoracidn de la cadena polihidroxilica por corn-
sume de Kﬁgﬂ Se siguid el método descrito en 1os proce-

dimientos generales. El resultado obtenido se expresaz a

continuacidn:
peso de sust. c.c. de ASO; Eq. de reduccidn
'©90999 N CaLC, necontd.
0,1080 0,190 55,68 56,89
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T17.5.3.2.2. 3-Etoxicarbonil-2-metil—l—veratrileleygim

rrelcarba dehido

AN
/

HC=0 CO.E%:
A urna solucidn conteniendoc 0,2 g (0,44 mmol) de
R ﬁ@xicarbonilw4w{nglucompentabidrof?p@% 1)-2e-metile

l-veratrilpirrol en €& ml de dcido a

C
ml de benceno, enfriada exteriormente con hielo, se agre-
o

o)

o]
‘_, 3
e
H
O
-
0
w
ot
M
L
o
o
[@]
G
3 4
o
[

k3

_g§ poco & poco tetraacetato d

I
o
3
QMJ
2 S
o]
b
B_S
o
o
O
I
e
i3
o
w
®
o
[
i

C, 65,24 3 H, 6,38 3 N, 4,22.
Encontrade: C, 64,8 ¢ B, 6,30 : N, 2,98,
Tspe UV, = (E4CH) 70 (non n { £ 83
Tepectro UV A ks {E+0H) 270 (rombro) nr £ 8300

Espectro IR.- (KBr). Table 13; pdg. 137, comp.No. LXIX.
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T11.5.4. Beésccidn con 3~{rn-butilamino.erotonato de etilc

ez »—w

11,5, 4mmw Form301on del aducto: (Z2)-2,6,7,8,8~-pentasnce~

toxi-2-n-nutilamino-3—-etoxicarbonil-4enitro-

metil-D-glicero=D=-1dc(D-gulo)=-2=noneno

CH_NO ¢ el
.%éﬁg i ¢ 'é
H?Cﬁc ? '
; ﬁc@?ﬁ OEt ,
H%Qﬁc
H?@Ae
SH_OA
CEQQ ¢
B A unz solucidn de 3~{n~butilamino)crotcnato de eti-
e (0,187 g, 1,01 mmol) en acetonitrilo { 2 ml) se afiadid
pentazcetoxi-D-gluco-l-nitro-l-heptenc (0,438 g, 1,01
mmol) ¥ l2 suspensidn resultante se agitd mecdnicamente,

z temperatura ambiente, durante una hora. AL cabo de es-

te tiempo, la solucidn anaranjada que se habla formedo

mostrd la existencia de un solc productec de R, 0,61 {(c.c.f.,
eluy. ¢), positivo al Ehrlich al calerntar suavemente y
gue adguiere tonalidad par a2l proseguir el calentamien-

2

to del cromatoplato. A comtinuacidn, ce evaperd haslta se-

quedad la solucidén obtenida, formdndose un jarabe gue se
petidas veces con hexano (5x2 rl) para eliminar

restos de disolvente e impurezas, mas 2l nc ser posi
ta

Tizacidn de los disclventes usuales, se disgolvid




bt

D

en éter anhidre (2 ml). Al evaporar 2 presidn reducida

gl é€ter, en el filtrado correspondiente, guedaron 0,455 ¢

o

(72,8%) de un s81lido blanco, muy higroscépico, que fue

}—

secade al.vacio (0,1 mn/Hg) vy prstericrmente enviade =
enalizar. Rf 0,61 {c.c.fe, eluy. cj.

Se procedid de idéntica forma gue en el ensayo an-
“Yericrmente descrito. Los disolventes usados fuero
nol 96% y éter anhidrc. En el primer caso, el tiempo re-

guerido para la reaccidn fue de 2-3 horas, mas ro

Se Pro-
cedid sl aislamiento del productio principal de R, C,61

i
{(c.c.f., eluy. ¢); por existir en solucidn una cieris
cantidad de otro producto de R, 3,48, En el gegundc.caso,

el tiempo requeriddo para la reacoidn fue ds

L
o
it
i
U
o
(0]
O

obtuve asi un producto que presentd las mismas carscte-
risticas que el preparado segin =l procedimientc A. Rio.
@ﬁﬁgl}z‘f g9 {8?%)@

Ardligig,— Calculado para C,.H N 0O

G, 52,41 3 H, (,84 : N, 4,52,
Encontrsdo: C, 52,12 3 H, 7,06 3 N, 4,37.

BEcpectro UV.- }kmg (Bt0H) ¢ 295 nm { log £ 4,33)

Egpectro de ITR.— (KBr). Tavla 83 pdg. 114, comp.Ne. LX.

L
Zgspectro de H —BNN, - {GiBGD}m Tatla 9; pdg. 118.
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ITL.5.4.2. 4-{D-Gluco~pentascetoxivertil)-l-n-butil-

l~etoxicarbonil—Z-metilgirrel

S H .
Y4ty |
N e
SN
B¢ ¢
{ H
C c
-/ AN
E?QA@ Co, ES
&OG?H
H?OA@
.H%@AC
Gﬂz{mc

A una solucidn de Em{rmbﬁﬁilanino}cro%omaﬁo_&e
etilo (2,052 g, 10 mmol) ‘en etanol 964 (15 ml) se afiadid
yeﬁ@aaceﬁ@Ximﬁgglucomlmnitfeml—heﬁtezo (4,333 g, 10 mmeol)
¥ la suspensidén resultante se agitd, calentando suavemen~

asta total disolucidn. Esta se calentd 2 refluje

fe]
S

} durante 4 horas. La solucidn resultanse sz de

]

1 frigorffico durante guince dfzs, ¥y al no producir-

]
L
{I

i
@
o

d

U
reciese algin cambioc, por lo gue se evapord a seguedad,

£
®
Y

ristalizacidn, fue concentrada =z mitad de volumen, ¥
e

da estar a2 080 algunos dias meas, sin o

v el residuo, conteniendo el productc principal, algo im~

fe3
*i

curificado, se extrajo con &ter (5x20 ml); el extracto
etérec se evapord a geguedald ¥y se frecciond en uns colum-
ne seca de gel de sllice, empleandc como eluyente €ier-

hexano {7:1). Por concentracidn de les fracciones mas en-

(

iguecidas en el producte de R, 0,48 (c.c.f., eluy. cJ
&

Bl
i.J
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se obtuvo un aceite espeso amarillo-pilido,

talizd de una mezcls de metanol-efanocl., mostrando p.f.
53.558C, Rto. 1,52 g, (27%). Recrista. izado nuevamentie
de metancl apsoluto 4id p.f, 33-549C; R, 0,48 (c.c.f.,
. 1238 - .
eluy. 2};@(} + 96,2 (¢ 0,81 en p.ridina).
A -
Endligis.- Caleulado para C NO. .
= g 2739 012
¢, 56,93 3 H, 6,90 3 N, 2,45,
C, 56,66 ; 5, 6,66 3 N, 2,28.
o N - . .
Eegectro UVe= i {(E40H) 243 nm { £ 8400
- MAX .- ,
hombro . 254 nr (& 7100}

Bepectro IR.— (KBr). Tavla 113 pdg. 1

remectro de HlmRMﬁam (CL.

bl

Emri

i’

[N
[9:0]

55, comp.NE®, LXXL,
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1I¥.5.4.2.1. 1-n-Butil-3-etoxicarbonii-4-(T-glucto-nenta—

hidroxipentil)-—2-metilpirrol

n~G ?
4
e

N //

.
Nl
QLT

2

AN

GO E%

AN

i
o
A

4
4

s
O

&

e xRy
o Y o (Y e (Y e (Y

o

[e¥

O
i1
&

H

N

G,5 g de 4w(nglucompemtaaceﬁaXipentii}mimnmbu%il¥

3-stoxicarbonil-2-metilpirrol (0,87 mmol) fuercn &isuelm

iy
gjs
Q
ot
Y
oy

~tos en metancl absoluto (10 ml). Se zfiadiercn do
de uns disolucidn de metdxido sdédico 0,2 ¥ (0,5 g de so--
dic en 100 ml de metanol) y la solucidn gue se obtuvo se

eid egtar g temperaturs amblente durante ocho horas y
3 ¥

o

[

postberiormente a 02C cdurante 24 Lhorzs, apareciendo un sd-
1ido blanco, que se recogid mecdnicarente. Rto. $,290 g
g
s

(g2%). Recristalizado de metanol abscluto, mosird p.f.

. I Nzuc | L
174-1759Cs! of | 4+ 33,0 ( ¢ 1,0 en piridinz).
Loy .
tndlisis.— ca 3 HL N
Aanalisis Calculado para CJTH29NO?
¢, 56,82; H, 8,07 ; N, 3.89,
Encontrado: c, 86,623 #, 7,8% ¢ N, 3,65,

Fepectro UV.— (E408) : 244 nm { £ 7000)
mEx .
hombro 258 nm { £ 5200

7~

" Eévpectro IR.— (EBr). Tablas 12; pdg. 136, camp&wﬁm IXXI,
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Valorzcidn de la cadena polihidroxflica por con-

E<8

o

[=3

sumo de EGZ« Se siguid el método descritc en los proce-
dimientos genersles. E1l resultado obicnido se expresa
continuecidn:
vego de sust. C.C. Ge AsO Ec. de reduccidn
6?60999 N calc. encent,
0,1051 G,235 Le,32 44,78
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T1T.5.4.2.2. Wmuvafllm —ctoxicarbonil-Pemetil=lenirrol -

carbaldehido

HO=0 COEY

994 g de l-n-butil-3-etoxicarbonil- 4W{Dm§1mccm>
yem%ahlerXLPEQﬁil}wEWmetl_plrrol (1,5 mmol)} en 50 =1
de zgua suspendidos se tratan con 1,88 g { 6,0 mmol) de

via@erzodaua sédico en solucidn saturada (10 ml). La

‘me g@la de reaccidn se deié estar a 0¢C Qurante 12 ho-

o

“%

&8, ¥V transcurrido este tiempo se extrajo com éter

Eaie

w;u

E—.

220 ml) v los extractos se secaron. scbre sulfato

ux

‘

N
)

ico ¥ eva por arcn = sequedad. EL residuo obtemi&ag

o - ; ; 3, = :

k.ig;?bﬁ g (7@4}2%}9 @ui& 3?‘“’“39g g
o

nstanite 30-409C. Gercia Gonzdlez ¥

r\
'"3

U)

e re ali de he-

col. ~ dan p.

Andlisig.~ , Calculado para C. _H, NO

T 3719 3
G? 6597-/ g Hﬁ 8"}{ ; Ng 559@@
Encontrado: G, 65,71 5 H, 8,04 3 N, 6,05,
Espectro UV.- A__  (EtOH) : 267 man ( & 9200)
maX e

Egpnectro IR,.- (KBr). Tabla 13; pdg. .37, comp.No. IXXTT.

i R
Espectro de H ~RUN, - {CEBCD}m Tablz 5: pdg. 139.
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Primera.— Los esteres 3-aminocrotdnizos con grupo amino
primeric reaccionan con pentaacetoxi~l-gluco~l-nitro-l-

bepteno dando rendimientos casi cuantitativoes de lo

duetos dée férmulss:s
H H
Me N K e
o NN SN o
CH NG, G 3 q g GHLNO
I | ’ I [ 7
HC c o a ol —CH
HCOAe i g : HCOAc
f QMe Olie %
A@G?H AcQCH
E?GAC Hg@ﬁc
HGOAc 'HCQAc
g” Dic H é” Dho
J,,Q ﬁf;e E_T u:,2= £,
LII CHoNOS \\i// \\g LI
| | :
*#CH G .
N
HCOAc I
E OE+4
ﬁc@?ﬂ
H?OAC
{
H?QAC
CH,0Ac
N

Fepresentan estas sustancias vn nueve tipo de azd-

cares con cadens ramificada gue puedeén servir de interme-

o
ok
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Sios en la sintesis de aldcsag ramificadas v de (pollhim
droxialguil)derivados de hetercciclos,
Se han preparsdo por este procedimiento los siguien-

tes compuestos:
«{(Z}=5,6,7,8,9~-Pentaacetoxi-2-smino-3~metoxicar-

bonil—4enitrometil-Deglicerg~D-ido(y D-gulo)~2-noneno

(LI, LII):
~(Z)-5,6,7,8,9-Pentaacetoxi-2-zmino-3-etoxicar-

bonil=denitrometil-D-glicero-D-ido (4 D-gulo)-2-nonenoc

oy
-
)
=

Segunda .- Se logran ssparar los dos estereci 5K8T”
e e Sl Bysintintind b

g

“previsibles, debido al nueve centro guiral creado

i

{ma ca@otﬁﬁy

con las configuraciones B licero-D-ido (LI)

prision

¥ D~glicero-D-gulo (III} formados en el casc de la reac-

Coidn con 3-aminccrotonato de metilo.

Tergcerg.- La hidrdlisis decida en cordiciones suaves

(3)=5,6,7,8,0-pentaacetoxi-2-anino-3-metoxicarbonil—4—
¥ b3 g @ Py

nitrometil-D-glicero- ~D-ido(é D-gulo)-2-nonenc (LI ¢ 111},

da el f-cetoester 5, 6 »7,8,9-pente~0~ecebil- ~1:3,4-tride~
Sl i 'e%oxzcarbomlﬁu4~n¢t?umet_ﬂmﬁ eritro-L- ido(d IL-

ey
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—21 4

gulo & %7§alac€o & éw%alo)nenuZOSa

principal, y un producte minoritaric 2l gue

provisionalmente,

e

ciclico

4
]

N
e
[}

"

£
!

by
e
o
e
0

B

O
)
WL

R

]
=
£y -

-
i1y

Il P R S T o T

L4

@)
=
o

o

CH,OAc

LITI

tautdmers del

Me

| |
G“"“GO Qhe HC

HC

E

£cQC

) HC

%

HC

|

C

mismos productes indl

4

L

1z estructurs LIV deo

.
ii

'1T), -como producto

compuesto anterior,

. .0 O
R\N// \\¥§/ \\H

sién anterior pueden ser obtenidos

dicidn de

Michael

del acetozcetalto de metilo

ce

5

=

etGXTMD —gluco-l-nitro-l-heptenc en presencia

cantidad eguimolecular de metdxido de

gl producto principal es el ester

o

el minoritario el ff-cetoes

r (LI

I-i

F
. Ule
Shc
LIV
dos en 1a conclu-
mbidn en la reaccidn
al pen-
de unz
acdic. En este caso

nitrédnico ciclice (LIV},

i},
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Y
‘-ﬁf{ Al
sy

intg.~ Se formulan mecanismos que permiten interpretar

[0

lag reacciones de hidrdlisis selectiva ¥ de adicidn de
Wichael indicadas éﬁ 155 dos conélusioneg anterlicores. Los
groﬁuctOS'ﬁilﬁ vy LIV obﬁéniios en estas reacciones son
tarbién representantes de nuevos tipcs de derivados poli-
funcionales de hidratos de carbono, susceptibles de transg-
formarse en aléosas de cadena ramificzada y/é en (polihi-
&T@Xialquil}fderivados de heterociclos.

h—

alitica del aducto cris-

i
6
be ]
o
o
}
i
Y
P
joX
o
m
o)
3
[}
et
fte
EJ
]
(¢}
4
e
8
[ @]
m
ot

oy
-1
e

tzline derivado del 3-aminocrotondto de evilo, (Z)-5
8. Cwpentagcetoni-feanine-3-atoxicarbenil—-4d-nitrometil—~
?Jp -

D-glicero-D-ido (4 gfgplq)wzmmOﬂeno (IVv), da &l correspon-

diente poliol (Z)- 2-aminc-3-etoxicarbonil-5,6,7,8,39-pen-

tahidroxi-4-nitrometil-D-glicero~D-ido{é D-gulo)-2-noneno
}f
Me I,

CHoNO,, \\%// \\E

4

£ e -
(LVI).

o

%gﬁwwww—-wc 0

5 N,

HCOH

HCCH

{

|
HCOOH
|
ECOE

B

GHEQH

LV
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;mﬁimamm Los esteres 3-aminocrotdnicos N-a

e - e :
BEe lguilisustie

x

i

o
-1

ldos reaccionan con el pentaace LOXE“Dﬁﬁ}@CuMTMLLﬁTOM
l-hepteno, en condiciliones suaves, dando rendimientos ca~

si cuantitatives de los (poliaceftoxizlguil)nitrometilens-

noesteres LVILI-ITX,

22
. §
3=
N N \
OHpNO,, g D T S
| | : IVII: 8= Me B = CH,CH,
*eg— ¢ /,(3? L , g
| N LVITI:R"= Bt R = CECH,
HCOAc ¥ - f 267
ﬁ 0R" LIX: R = Et Ro= CE,C H, (OF
e
AcOCH 1 o .
| IX: E=Et E=-n-0H
HCOAe "
HCOAG
CE,0kc

Se han cbitenideo de ssta maners los siguientes nue-
YO8 Ccompuestos:

oxXi -~

()

~(%Z)-5,6,7,8,9-Pentaacetoxi-2~rencilaminc-3-me

carbomilmﬁmﬁitrametiimgagliceyomgyiée(gm 510 ) =D
nonenc (LVII)

-(2}-5,6,7,8,9-Pentascetoxi~2-tencilamino-3-etoxi-

~

carbonil-d-nitrometil-D-glicero-D-ido(D-gulc J~2n~

noneno (ILVIII)




«{2)=5,6,7,8,9~Pentaacetoxi-3~ctoxicarbonil—~4-ni-

trometil-2-veratrilamino~D-glicero-D-ido{l~gulo)~

2-nonsro {LIX).

wiﬁjﬁ5969?$8?QMPezﬁaacetoximzmmmru%LL ning~3=efo=-

xicarbonil-~d-nitrometil- E ll&@meD 1&0\3 Fulo ) -

2-nonenc (ILX).

“Te veloecidad {ren&imﬁenﬁo} corl que se Torman es-
tos proﬁ&ctos ¥ su estabilided depenten de lz natursle~
za. del disclvente, gsiendo Llos mas corvenlentes los disol-

rentes apréticos polares (aCEﬁO“ﬂﬁfl ©)s & bemperatura

zmbhiente.

Uctave.- Los esteres 3-(z uilam;no croténices reaccio-
nan con pentasacetoxi-D-gluco~l-nitro-l-hepteno, en di-

solventes polares de cardcter prdtico (metancl, etancl)

-

sn caliente dando luécf 2 esteres 4- D Lucoc~pentaaceto-

RS

¥ipentil)-l-alguil-2-metil-3-pirrolcarboxilicos (IXI

, IXVII v LXX) con rendimientos el 30-40%., Se dig-

pone de esta maners de un nuevo procadimiento, mas sime-

4

vle ¥ rentavle gue los conccidos, para oblener esta cla—

.

se de con p@egﬁosa




J

i

-2L

-

el

=2
¥
i |
*\\ ]
BC ”/ IXT: R'= Me R°= CH. G H_
i L
' 3 z
_ LXIV:R = Bt R°= CH
EEOﬁC COR rxvII:r =Es théﬁ§'6h (Ole
4¢0CE o - 2

XX: B7= Bt B = —-n=( . H
HCOAc
E?OAC
i
CH

2®Ac

Se han obtenide de esta menerz los siguientes nue-

wvos derivades del pirrol:

~4~{D-Gluco-pentaacetoxipentil~l-bencil-Z-metil~

3-metoxicarbonilpirrol (IXI).

~4-{D-Gluco-pentaacetoxipentil ) -l-benci

v‘l
RA?
]
o}
et
8]
ba
IJ
I

carbonil-2-metilpirrol (LXIV).

Lo

£-{D-CGluc ompen%aaceﬁoxipe ntil)-3-etoxicarbonil-

2-metil-l-veratrilpirrol {(IXVII).

-
T

~4-(D-Gluco-pentaacetoxipentil)~l-n-butil-3-sto-
xiearbonil-2-metilpirrol (LXX).
Novena.- Los nuevos enaminoesteres ¢e azlcar con grupo

smine primerio LT, LIL y LV {(mencionsdos en la comclu-



sidn primera), son estables cuando se¢ someten a calefac-
-Siéﬂ erolongads en etancl. Por el cortrario; 1los corres-
pondientes derivades N-alquil sustitvides LVII-LX {indi-
cados en 1la conclusidn séptima), son inestables v se

A

transforman en los correspondientes ém(D gluco~pentasace--
toxipentil)pirroles (IXI y IXIV) en tiempos de reaccidn

7 con rendimientos (42-45%) comparables & los cbservados

et

s e

en la formacidn directa de los pirroles a partir del es-
ter 3-(alguilasminclcrotdnice y la nitroolefina. Este re-
sultade demuestra gue Llos aductos LVII-LX son sustancias

intermedias en la formacidn de los pirroles.

Décima.~  La O-desacetilacidn catalitica de los nuevos
{pentaacetoxipentil)pirroles proporcionan excelentes ren-

dimientos de los correspendiesntes esteres l-alguil-le-{D-
s )

gluco~-pentahidroxipentil)-2-metil-3-pirrolcarboxilicos
(1IXTT, IXV, LXVIII y LXXI).
22
i
HG c IXIT: B = Me R°= CH,C_H_
I | N
GG LXV ; B= %t B°= CH.CH_
\ Z2° 675
H?Q% LXVIII: R = Bt R°= CE_CH,(Oke)
2V
HOOH 1 2 )
s IXXT: B = 2% R°= -n-C H
E 479
EQQT
§
HCOH
CH,0H
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Se describen, obtenidos de este manera

tes nuevos compuestos:

1-Bencil-4- (D —-gluco-pentahidroxipentil
3-metoxicarbonilpirrel (IXII).
~1-Bencil-3-etoxicarbonil-4-(D-gluco-p

pentil)-2-metilpirrol {(ILXV).

log sigulen—

1}=2-metili~

gntahidroxi-

m}m&EOchambORLl- (D —gluco-pertahidroxipentil )~

2-metil-l-veratrilpirrol (ILXVIL1I).

w1 e Bt il 3 GEOX?CaTb”ﬂ R (E -gluco~

Ylpeﬂbllxmﬁmmeﬁ¢1 irrol {(IXXI).

e
fod i

lz conclusidn anterior permite oblbener bueno

tos de 3-alcoxicarbeonil-l-alguil-Z-metil-f-pir

ehidos (IXIII, IXVI, IXIX y LXXII).

51;

R? IXTII: R = Me R
ﬁ N2 LEVI : B- Bt B

s
ol | IXIX : R'= Bt B
N y 5
2ol co gl  TXXII: ™= Bt R

Unéécima.~ Le oxidacidn con pericdato ¢ tet:

Lomo de los (pentahidroxipentil)pirioles men

—-pentahidro~

g rendimien—

clearpale

Se han obbtenido de esta maners los siguientes com-




—2P2l e

~1l=Bencil-2-metil-3-metoxicarbenil-4-pirrolcar-
baldehido (ILXIII).
—lwBencil-3-etoxicarbonil-2-metil-4~pirrolicar-
baldehido (IXVI).
=3-Etoxicarbonlil-2-metil-l-veretril—d-pirrol-
carbaldenide {(LXIX}.
~l-n-Butil-3-etoxicarbonil~2-metil~4-pirrolcar~-

“baldehido (LXXII).

[0

Ducddcima.~ Se presentan datos especiroscdpicos de ul-

travicleta, infrarrojo y rescnancia ragnética nuclear de

L6 o

protones que apoyan las estructuras cue se asignan g los

nuevoes productos descritos. En el caso de losg enamingeg-

teres LI, LII y LV, mencionados en le conclusidn prime-

F

, v sus N-alguilderivados los compuesitos LVII-IX (con-

rigm
e,

clugidn séptima), los espectros indican que estas sustan-

ot
[
l..l
0
o
i
p—

cizs existen preferentemente, en la Jorma geomé

H
n

<.

gue permite el enlace de hidrdgenc intramclecular, con-

teniendo por otra parte la agrupacidn PR
==

doge exclulr la presencia de cantidaces significantes de

cualguier otra forma isdmera y/8 tauidmers.
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