g,qzxr

UNVERSIDAD DE SEVILLA FACULTAD DE QUIMICA

DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA

THTVRRSINAD D% amIZILTA

| X
1 l8 l EREARER Ay 51{, 1110

corresy o

e A A
R U A——
Sevilla, et AR

El Jefe del Hegocicdo de Tesis,

SINTESIS DE GLICOSIDOS DE LA 2-AMINO-2-DESOXI-n-GLUCOSA
Y LA 1-AMINO-1-DESOXI-n-FRUCTOSA

Memoria presentada por 1la
Licenciada Consolacién Gasch
Illescas para optar al grado
de Doctor en Quimica



UNIVERSIDAD DE SEVILLA

FACULTAD DE QUIMICA

DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA

v: B2

El Catedrdtico Ponente

Fdo.: D. M. Gémez Guillén
Catedratico del Dpto. de
Quimica Orgdnica de la
Facultad de Quimica de

Sevilla.

ve B2

E1l Director

——

Fdo.: D. A. Gémez Sanchez
Profesor de Investigacidn

del C.S5.I.C..



La autora desea expresar su agradecimien-
to:

Al Dr. D. Manuel Gémez Guillén, Catedra-
tico y Director del Departamento de Quimica
Orgdnica, ponente de esta Tesis.

Al Dr. D. Antonio Gdémez Sanchez, Profesor
de Investigacién del C.S.I.C., por su direccién,
ayuda y confianza prestadas.

A la Dra. Maria de Gracia Garcia Martin,
por su colaboracién en la realizacién de la
segunda parte de esta Tesis.

A los miembros del servicio de RMN del
Departamento de Quimica Organica y, en especial,
al Dr. D. Francisco Javier Hidalgo Garcia, por la
realizacién de los espectros de ' H-RMN y 13 c-RMN
(200 y 50.3 MHz).

Al Dr. D. Juan Galbis Pérez, por la
realizacién de los espectros de ' H-RMN y 13 c-RMN
(80 y 20 MHz).

A la Dra. Diia. Maria de los Angeles
Pradera Adridn, por la realizacién de los
espectros de masas.

A la Seccidédn de Microandlisis del
Instituto de Quimica Orgdnica General, por la
realizacidén de los andlisis elementales.

Al Departamento de Quimica Analitica ,
por la realizacidn de ios andlisis elementales.

A los compatieros del Departamento de



Quimica Orgdnica, por su colaboracidén y apoyo.



INDICE



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

PARTE TEORICA

1.-

Sintesis y estudio estructural de l-acil-

vinil-amino-1l-desoxi-p~fructosas
1.1.-

1.2.-

Sintesis

Estudio estructural

Glicosidacidén de l-acilvinilamino-l-deso-

xi-p-fructosas por el método de Fischer

d1.-

Glicosidacidén de la 1l-desoxi-1-[(2,2-
-dietoxicarbonilvinil)amino-p-fructo-
sa (33) con etanol. Obtencidn de los
anémeros a y 8 del etil 1l-desoxi-1-
[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-pb-
fructofurandsidos (34a y 348)
Glicosidacidén de la 1-desoxi-1-[(2-
-benzoil-1-metilvinil)amino]-p-fruc-
tosa (29)

.1.- Con metanol. Obtencién de los and-
meros ¢ y 8 del metil 1l-desoxi-1-
-[(2-benzoil-1-metilvinil)amino]-
-p-fructofurandésidos (36a y 3653)

.2.- Con alcohol alilico. Obtencidén de
de los andmeros a y 8 del alil 1-
-desoxi-1-[(2-benzoil-1-metilvi-
nil)amino]-p -fructofurandsido
(380 y 383)

Glicosidacidén de la 1-desoxi-1-[(4,4-

-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenme-

til)amino]-p-fructosa (29)

.1.- Con metanol. Obtencién de los and-
meros o y 8 del metil 1-desoxi-1-
-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexi-
lidenmetil)amino]-p -fructofurand-
sido (40a y 408)

.2.- Con alcohol alilico. Obtencidn
de los andmeros a y 8 del alil 1-

pag.

18
18

18
22
34

38

41

41

44

46

48

50



-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxo-
ciclohexilidenmetil)amino]-p -fruc-
tofurandsido (42a y 428)

.2.3.3.- Con alcohol bencilico. Obtencidn

de los andmeros a y 8 del bencil
l-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-di-
oxociclohexilidenmetil)amino]-o -
fructofurandésido (44a y 448)

Alquil l-amino-l-desoxi-a-p-fructofura-

ndsidos

Sintesis de haluros de 3,4,6-tri-0O-ace-

til-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxo-

ciclohexilidenmetil)amino]-a-p -glucopi-
ranosilo '

Sintesis de la 1,3,4,6-tetra-0-acetil-

-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxoci-

clohexilidenmetil)amino]-8-p-glucopira-

nosa (283)

Glicosidacidén de Koenigs-Knorr usando

el bromuro de 3,4,6-tri-0O-acetil-2-des-

oxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexi-

lidenmetil)amino]-a-p ~glucopiranosilo
(26)

.1.- Glicosidacidén con metanol, isopro-
panol, alcohol alilico y ciclohexa-
nol ‘

.2.- Glicosidacidén con 1,2:3,4-di-0-iso-
propiliden-a-p -galactopiranosa

.3.- Mecanismo de la reaccidn

Ensayos de glicosidacidén utilizando la

1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-

~dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)-

metil)amino]-8-p~glucopiranosa (283)

Obtencidén de 2-amino-2-desoxi-B8-p-glu-

copirandsidos

PARTE EXPERIMENTAL

3.1.- Métodos generales

3.2.—- Productos comerciales

52

65

71

88

95

100

102

107
122

124

127
127
131



3.

Materias primas
Obtencidén de amino enonas de la l-amino-
-1l-desoxi-p-fructosa

.1.- 1-Desoxi-1-[(2,2-dietoxicarbonilvi-

nilvinil)amino]-p-fructosa (33)

.2.- 1-Desoxi-1-[(2-benzoil-1-metilvinil)

amino]-p~-fructosa (29)
Reacciones de glicosidacidén de Fischer
utilizando amino enonas de la l-amino-1-
-desoxi-p~-fructosa. Sintesis de a y 8
fructofurandsidos

.1.- Glicosidacidén de la 1l-desoxi-1-[(2,2-

-dietoxicarbonilvinil)amino]-p-fruc-

tosa (33) con etanol. Andmeros a y 8

del etil 1-desoxi-1-[(2,2-dietoxicar-
bonilvinil)amino]-p -fructofurandsido

(34a vy 343)

.5.1.1.- Etil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-desoxi-

-1-[(2,2~dietoxicarbonilvinil)-
amino]-a-p -fructofurandsido (35a)

.5.1.2.- Etil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-desoxi-

-1-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)-
amino]-8-p-fructofurandsido (358)

.2.~- Glicosidacidén de la l1l-desoxi-1-[(2-

-benzoil-l-metilvinil)amino]-p-fruc-
tosa (29) con metanol. Andmeros a y B
del metil 1-desoxi-1-[(2-benzoil-1-
metilvinil)amino]-p-fructofurandsido
(360, y 3683)

.5.2.1.- Metil 3,4,6-tri-0-acetil-1l~desoxi-

-1-[(2-benzoil-1-metilvinil)ami-
n0]-a-p -fructofuranosido (37a)

.5.2.2.- Metil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi-

-1-[(2-benzoil-1-metilvinil)ami-

no-3-o -fructofurandésido (378)

.3.- Glicosidacién de la 1-desoxi-1-[(2-

-benzoil-l-metilvinil)amino]-p-fruc-

tosa (29) con alcohol alilico. Obten-

132
133

133

134

136

136

138

139

140

142

143

145



cién de los andmeros a y 8 del alil
l-desoxi-1-[(2-benzoil-1-metilvinil)-
amino]-p -fructofurandésido (38a y 383)
3.5.3.1.- Alil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi- 147
-1-[(2-benzoil-l1l-metilvinil)ami-
nol-a-o -fructofuranésido (39a)
3.5.3.2.- Alil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi- 148
-1-[(2-benzoil-1l-metilvinil)ami-
no]-8-b-fructofurandésido (393)

3.5.4.- Glicosidacidén de la 1-desoxi-1-[(4,4- 149
-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenme-
til)amino]-p-fructosa (32) con meta-
nol. Andémeros a y 8 del metil 1l-des-
0xi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohe-
xilidenmetil)amino]-o-fructofurandsi-
do (40a y 408)

3.5.4.1.- Metil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi- 151
~-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohe-
Xilidenmetil)amino]l-a-p-fructofu-
ranésido (41a)

3.5.4.2.- Metil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi- 152
-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohe-
xilidenmetil)amino]-3-p-fructofura-
nésido (418)

3.5.5.- Glicosidacién de la l1l-desoxi-1-[(4,4- 154
-dimetil-2,6~-dioxociclohexilidenme-
til)amino]}-p-fructosa (32) con alcohol
alilico. Anédmeros a y 8 del alil 1-
-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxoci-
clohexilidenmetil)amino]-p-fructofu-
ranésido (42a y 428)

3.5.5.1.- Alil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-desoxi- 156
-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclo-
hexilidenmetil)amino]-a-p-fruc-
tofurandsido (43a)

3.5.5.2.- Alil 3,4,6-tri-O-acetil-1-desoxi- 157
-1-[(4,4-dimetil-2,6~dioxociclo-
hexilidenmetil)amino]-8-p-fruc-



tofurandésido (428)

3.5.6.- Glicosidacién de la l1l-desoxi-1-[(4,4-

-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenme-
til)amino]-p-fructofuranosa (32) con
alcohol bencilico. Andmeros a y 8 del
bencil 1l-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-
dioxociclohexilidenmetil)amino]-o -
fructofurandésido (44a y 448)

.5.6.1.- Bencil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-des-

oxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxoci-
clohexilidenmetil)amino]-a-p-
fructofurandésido (45a)

Obtencidén de a-aminofructofurandsidos

.1.- Etil l-amino-1-desoxi-a-p-fructofu-

randsido (46)

.2.- Metil l-amino-l-desoxi-a-pb-fructo-

furandésido (47)

.3.- Alil l-amino-1-desoxi-a-p-fructofu-

randsido (48)

.4.~ Bencil l-amino-l-desoxi-a-p-fructo-

furanésido (49)

Reaccién de la 1,3,4,6-tetra-0-acetil-
-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxoci-
clohexilidenmetil)amino]-a-p ~glucopira-
nosa (28a) con bromuro de hidrdgeno y
dcido acético

Bromuro de 3,4,6-tri-0O-acetil-2-desoxi-
-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili~-
denmetil)amino]-a-p -glucopiranosilo (26)
Cloruro de 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-
-2-[(4,4-dimetil~2,6-dioxociclohexili-
denmetil)amino]-a-p -glucopiranosilo (27)

.10.- 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2-

L11.

-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili-
denmetil)amino]-B8-p -glucopiranosa (283)
Reacciones de glicosidacién de Koenigs-
-Knorr utilizando el bromuro de 2-des-
oxi-2-[(4,4-dimetil-2,6~dioxociclohexi-

159

l61

163
163

164

166

167

169

171

173

178

180



12.-

lidenmetil)amino]-a-p ~glucopiranosilo

(26)

1.-

Reaccidén del cloruro de 3,4,6-tri-0O-ace-

Metil 3,4,6-tri-0-acetijil-2-desoxi-
-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohe-
xilidenmetil)amino]}-8-p-glucopira-

nésido (61)

Isopropil 3,4,6-tri-0-acetil-2-des-
oxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclo-
hexilidenmetil)amino]-8-p-glucopi-
randsido (62)

Alil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-

-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohe-
xilidenmetil)amino]-8-p-glucopira-
nésido (63)

Ciclohexil 3,4,6-tri-0O-acetil-2-
-desoxi-2~-[(4,4-dimetil-2,6-dioxo-
ciclohexilidenmetil)amino]-3-p-
-glucopirandsido (64)

Andmeros o y 8 de la 0-{3,4,6-tri-
-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil)-
amino]-(1—6)-1,2:3,4-di-0-isopro-
piliden-a-p-galactopiranosa (66a y
663)

-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-
-dioxociclohexilidenmetil)amino}-a-p -

~glucopiranosilo (27) con metanol.

.13.-Ensayos de glicosidacién de Koenigs-

-Knorr usando la 1,3,4,6-tetra-0-ace-
til-2-desoxi-2-[(4,4~-dimetil-2,6-dioxo-
ciclohexilidenmetil)amino]-8-p-glucopi-
ranosa (288)

.14.- Obtencidén de B-p-glucopirandsidos
3.14.1.- Hidrocloruro del metil 3,4,6-tri-

-0O-acetil-2-amino-2-desoxi-3-p -
glucopiranésido (69)

180

181

183

185

187

193

194

196
196



3.14.2.- Hidrocloruro del isopropil 3,4,6- 197

-tri-0-acetil-2-amino-2-desoxi-8-

-p -glucopiranésido (70)

3.14.3.- Hidrocloruro del ciclohexil 3,4,6- 198
tri-0O-acetil-2-amino-2-desoxXi-8-D -
-glucopiranésido (71)

3.14.4.- Hidrocloruro de la 0-(3,4,6-tri-0- 199
-acetil-2-amino-2-desoxi-8-p-gluco-
piranosil-(1—-6)-1,2:3,4-di-0-iso-
propiliden-a-p -galactopiranosa (72)

3.14.5.- Alil 2-amino-2-desoxi-3-p ~glucopi- 200

randésido (73)
4.~ CONCLUSIONES 201
5.- BIBLOGRAFIA 209



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES



En las transformaciones quimicas de compuestos
polifuncionales, como los amino &cidos y los amino
azucares, la proteccidén selectiva de algunas de las
funciones es habitualmente un requisito para poder actuar
sobre las restantes. Un buen grupo protector debe tener
las siguientes propiedades:

1) Se debe poder introducir selectivamente, a
partir de reactivos fAcilmente asequibles que den lugar a
un sustrato estable en las reacciones que se proyectan.

2) Debe dar 1lugar a un alto rendimiento del
sustrato protegido, que debe ser estable y cristalino, ¥y

3) Debe ser separado con facilidad wusando
reactivos fdcilmente asequibles que no alteren la funcién
regenerada.

En la obtencién de glicdésidos de amino azlcares
(amino glicésidos) es necesario proteger la funcidén amino,
procediéndose despues a la reaccién de glicosidacidén en
las condiciones habitualmente empleadas para un azicar no
aminado. El grupo protector més frecueﬁtemente empleado es
el grupo acilo, habiéndose usado en el caso de la
2-amino-2- desoxi-p-glucosa una amplia variedad de sus
amidas (la), diamidas (1b) y uretanos (1c)1.

En estudios recientes®’’® llevados a cabo en este
Departamento se ha hecho uso del grupo acilvinilo, que al
ser introducido en el amino azicar da lugar a derivados de

los tipos 2a, 2b y 2c. Estos compuestos  son,



respectivamente, los vinil andlogos de las amidas (1la),
diamidas (1b) y uretanos (1lc). Se debe sellalar que el
grupo acilvinilo se habia empleado con anterioridad para
proteger el grupo NH, de los amino &cidos y sus ésteres

durante la preparacién de péptidos4.

HOCH,

HOCH, HOCH,
0 0
OH  JH,0H OH  MH,0H OH  JH,0H
HO H HO
NH
e E /N\C¢0 NH
R—C ¢ RO—C
\0 l | %0
R R
la b c
HOCH, HOCH, HOCH,
0 0
OH My oH OH  )H,OH OH M, on
HO HO HO
N /N\ N
H” e H CH H CH
i | oxe
\c /CH o\\c/c\c¢0 ‘\c/
| | l
R R R OR
2a 2b 2¢



Existen varios procedimientos para  preparar
acilvinil derivados de amino azlcares de los tipos Z2a-c.
El mds general de ellos se basa en la reaccién del amino
azdicar con un compuesto 1,3-dicarbonilicos’6. Asi por
ejemplo, partiendo de la 2-amino-2-desoxi-p-glucosa y la
acetilacetona se ha obtenido, con buen rendimiento, el

derivado 3.

HOCH2
0
OH
H OH
Me N
~H
0
P
Me
3

En un segundo procedimiento, el amino azicar se
hace reaccionar con un acilvinileter (por ejemplo
etoximetilenmalonato de dietilo)7’8. Se pueden obtener
asi, con rendimientos casi cuantitativos, los
N-diacilvinil derivados de la 2-amino-2-desoxi-a-p-gluco-

piranosa 4a-c.



HOCH,

0
OH
4a: R = COMe; R, = Me
HO H
4c: Rl= COzEt; R, = OEt

. . . 3,9 .
En nuestra Tesis de Licenciatura pusimos a
punto un tercer procedimiento, de alcance probablemente

general, en el que el amino azdcar se trataba con la

IIJh
HOCH,, Ny
0 . ' 6
OH H,0H + ’~ Z —
HO
NH,
5
6
Esquema 1



x
(5)

Se produce una reaccidén de transaminacién que origina la

2-anilinometilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona

amino enona del amino azlcar 6 con un rendimiento del 75%
(Esquema 1).

El estudio de los N-acilvinil derivados de amino
azlicares como sustratos en reacciones de glicosidacién fue

2,11,12

iniciado en la Tesis Doctoral de P. Borrachero Se

encontré entonces que las 2-(dialcoxicarbonilvinil-
amino)-2-desoxi-a-p~glucopiranosas 4b y 4c se pueden
glicosidar por el procedimiento de Fischer con los

alcoholes metilico y etilico, respectivamente, para dar,

en condiciones de control termodindmico (es decir,

temperatura de ebullicion del disolvente, tiempo de

reaccidén largo), altos rendimientos de los glicdésidos 7 y

8.
HOCH ,
-0
H
HO OR 7 R =Me
N -
\\H | 8 R=Et
. 0
RO, C Z
OR
Este producto no es comercial pero se obtiene, c¢on ren-

dimiento

miato de

muy alto,

10
trietilo

calentando

anilina,

dimedona

¥

ortofor-



En condiciones de control cinético, se formaron
ademds los furandsidos 9 y 10, que fueron aislados con

rendimientos del 25% y 15%, respectivamente.

HOCH,
HO 0
OH
OR 9 R = Me
0
RO, C Z
OR

Por el contrario, la dicetona 4a, andloga a los
diésteres 4b-c no se glicosila en estas condiciones. Tras
largo tiempo de reaccidn solo se pudo observar la escisién
hidrolitica del grupo protector y la regeneracién del

amino azicar.

El deseo de extender la reaccién de glicosidacidn
a2 alcoholes diferentes del metanol y el etanol, y el
fracaso obtenido con el compuesto 4a, motivéd gque, en

10
la

; . . . . 3,
nuestra Tesis de Licenciatura, investigasemos

glicosidacidén de Fischer de la endiona 6. Se obtuvieron
asi, usando los alcoholes metilico, alilico y bencilico,

los correspondientes glicopirandésidos 11 (rendimientos

entre 20 y 30%) y glicofuranédsidos 12 (rendimientos,15%).



HOCH,, HOCH,

0 HO 0
OH H
HO OR OR
N
o
O P

n 12

a R=Me
b R = CH-CH=CH,

La posibilidad de glicosidar por el procedimiento
de Fischer la 1l-amino-l-desoxi-p-fructosa, protegiendo la
funcién amino con el grupo dimetoxicarbonilo, fue
investigada en lé Tesis Doctoral de M. G. Garcia

13,14
Martin 7’

. El derivado 13 con la funcién amino protegida
fue obtenido con rendimiento cuantitativo tratando el
acetato del amino azdcar con metoximetilenmalonato de
dimetilo. La glicosidacién de 13 con metanol y cloruro de

hidrégeno a temperatura ambiente didé un rendimiento
cuantitativo de la mezcla de los glicédsidos 14a, 148 y 15,

cuyas concentraciones estaban en la relacidn 7:2:1. Estos

glicosidos solo pudieron ser separados en forma de los



13

correspondientes triacetil derivados, obteniéndose 1los
derivados de 1l4a y 143 con rendimientos del 55 y 12%
(computados a partir del acetato del amino azlcar). El
compuesto l4a fue despues obtenido por desacetilacidén de

su tri-acetato.

HOCH, - CH, — N
Ho H...o
OMe

HO

14 a 148



15

La posible utilidad de N-acilvinil derivados de
amino azicares como sustratos en reacciones de
glicosidacién por el procedimiento de Koenigs-Knorr fué
también investigada en la Tesis Doctoral de P.

11,12
Borrachero ’

, con resultados mediocres. Como es sabido,
en este procedimiento se requiere proteger las funciones
OH Y NH del azdcar y activar el centro anomérico por
sustitucién con un haldgeno. Los haluros de amino
glicosilo N-O-sustituidos se preparan habitualmente a
partir del correspondiente tetra-acetato por tratamiento
con haluro de hidrédgeno. Sorprendentemente se engontré que
los tetra-0O-acetil derivados de los N-acilvinil amino
azicares (por ejemplo el compuesto 16) con configuracién o
permanecen inalterados en el tratamiento con bromuto de
hidrégeno/édcido acético. No se investigd entonces el
comportamiento de los andmeros #. Sin embargo, el
tratamiento directo de 1las 2-(acilvinilamino)-2-desoxi-
-a-p-glucopiranosas con bromuro de acetilo, suministré los
bromuros de amino glicosilo N ,0-protegidos esperados; asi,

de los compuestos 3, 4a y 4c, se obtuvieron los bromuros



AcOCH,

0
OAc
AcO OAc
N
H
0
Et0,C Z
OEt

de glicosilo 17, 18 y 19, respectivamente. Aunque los
rendimientos obtenidos parecian ser altos (a juzgar por
los controles cromatogrdficos), estos productos resultaron
ser inestables y amorfos, y no se pudieron purificar. Su
identidad se dedujo de los datos espectrales y de su
transformacién en el metil #8-glicdésido correspondiente

esperado, con rendimiento del 40-60%, al ser tratados con

AcOCH, AcOCH,
0 0
OAc 0OAc
AcO Br AcO Br
M N N
e \\H l \\H
0 0
Z MeOC =
Me Me OEt
17 18 19
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metanol en presencia de AgZCO3/CaSO4. La labilidad de los
bromuros 17-19 y las dificultades encontradas en su
purificacién (y en la purificacidén de los glicdsidos de
ellos derivados), hablan en contra de la utilidad de los
N-acilvinil derivados de amino azucares en la
glicosidacién de Koenigs-Knorr, y en su momento desalentd
la investigacién de la glicosidacidén por este metéddo de
alcoholes mds complejos y la sintesis de oligosacdridos.
La regeneracién del grupo amino de los acilvinil
derivados de aminoazicares fué también objeto de

. . . 2 . 2,11
investigacidén en la Tesis de P. Borrachero ’

, poniéndose
a punto tres procedimientos. En el primero de ellos, ya

usado en la desproteccién de los acilvinil derivados de

HOCH,
HOCH, | 0
0 HOCH, OH
OH 0 HO OMe
OH o
HO OMe | NH3 C1
: HO OMe 20
r.N .
cTc1 Cyz ; HE= .
Me0,c” >¢” cIc_
| MeO0,C CO, Me
OMe | CHO
|
7 ,/CQL

Esquema 2
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amino écidos4,se emplea como reactivo un haldgeno (cloro o
bromo), el cual ataca el C-2 de la amino enona (ver
Esquema 2) originando una imina que se hidroliza por el
agua presente en el medio, para dar finalmente, con buen
rendimiento, el hidrohaluro del émino glicésido 20.

En el segundo procedimiento, el grupo acilvinilo
del glicésido protegido se hidroliza con una resina

cambiadora de idén de cardcter bésico:

Amberlita
IRA-400(HO™) _ HO
agua-acetona OMe
OMe OH
HO .
21
14
* (97%)

La resina retiene el producto de la escisidén del
grupo protector y una vez separada por filtracién , el
amino glicdsido 21 queda como unico producto en el medio
de reaccidén, aisldndose fdcilmente con altos rendimientos,
Y a veces cuantitativamente.

El tercer procedimiento consiste en la reaccidn de
transaminacién del amino glicésido protegido con amoniaco,

como se indica:

12



0
HOCH, H
i ; i
HO OEt ™~
+ NH; =—= OH + :
Ny HO OEt  Et0,C 20
. 0 NH, OEt
EtOzC F
OEt 22
(99%)
8

Los antecedentes resefiados muestran las ventajas y
limitaciones encontradas hasta ahora en el uso de los
grupos acilvinilo en reacciones de glicosidacidén. Son
ventajas obvias la facilidad y selectividad con que se
introducen, con rendimientos altos o semicuantitativos, y
la cristalinidad y estabilidad de la mayoria de los
derivados. Por otra pérte, el alto nimero de variantes del
grupo acilvinilo de que se puede disponer, permite elegir
el mds apropiado para la reaccién en particular que se
desea llevar a cabo. Asi, los grupos dimetoxicar-
bonilvinilo (23) y dietoxicarbonilvinilo (24) han
resultado ser especialmente apropiados para la
preparacién, con rendimientos muy altos, de los metil (20)
y etil (22) 2-amino-2-desoxi-a-p-glucopiranésidos; y el
grupo dimetoxicarbonilvinilo (23) lo es para preparar el

metil l-amino-1-desoxi-a-p-fructofurandsido (21) con

13



rendimiento aceptable, siendo éste el primer, y unico,
glicésido de 1la 1l-amino-l1-desoxi-p-fructosa conocido.
Usando estos grupos, o bien el grupo 25, se pueden obtener
también con facilidad los 2-amino-2-desoxi-a-p-gluco-
furandésidos de alcoholes sencillos (metilico, etilico,
alilico y bencilico), con rendimientos modestos; este
resultado, no obstante, es interesante si se tiene en
cuenta que no existe ningn procedimiento de cardcter

general que permita obtener estos amino furanésidos.

0
€0, Me C0,Et
—CH=C ~—CH=C —CH
Co, Me CO,Et
0
23 24 25

- La tercera ventaja de los grupos acilvinilo sobre
muchos de los habitualmente usados es la facilidad y buen
rendimiento con que se regenera el grupo amino del amino
glicdésido, obteniéndose éste directamente, bien como base
libre o como hidrohaluro.

Las limitaciones se refieren a dos aspectos
importantes y relacionados: 1) la dificultad de obtener a-
y B- amino glicdésidos con aglicones de estructura

compleja, incluyendo oligosacdridos, y 2) la preparacidn
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fdcil de intermedios estables y, a ser posible,
cristalinos (por ejemplo haluros de N-acilvinilglicosilo),
que permitan llegar a los glicésidos complejos mediante la
reaccién de Koenigs-Knorr u otras similares. A ésto se
afiade el interés de la extensién de la nueva metodologia a
la preparacidén de glicdsidos de amino azlcares diferentes
de la 2-amino-2-desoxi-bp-glucosa.

En nuestra investigacién hemos abordado algunas de
estas cuestiones. Ya en la Tesis de Licenciatura>’
pusimos a punto el procedimiento para introducir el grupo
4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetilo (25) en la
2-amino-2-desoxi-p-glucosa, e hicimos uso del derivado 6
asi obtenido para preparar glicdsidos de este azlcar y
diversos alcoholes, usando el método de Fischer, con los
rendimientos poco satisfactorios anteriormente indicados.
Como continuacién de la investigacién, en esta Tesis hemos
estudiado la posibilidad de desarrollar un método general
de obtencién de glicdésidos de la 1l-amino-l-desoxi-
p-fructosa. A pesar del interés Dbioldgico de 1las
l-amino-l-desoxi-p-fructosas N-sustituidas (los 1llamados
"compuestos de Amadori")is, se conocen muy pocos derivados
de este amino azicar, y solamente uno de sus glicésidos,
el metil 1-amino-l-desoxi-a-p-fructofuranésido (21)'*
preparado, con problemdtica en el aislamiento, por el
procedimiento anteriormente indicado. Este estudio
constituye las secciones 2.1, 2.2 y 2.3 de la Tesis, que
se refieren, respectivamente, a la preparacién de nuevos

N-acilvinil derivados de la 1l-amino-l-desoxi-p-fructosa
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con reactivos fdcilmente asequibles, a la glicosidacidén de
Fischer de estos derivados, y a 1la subsiguiente
N-desproteccidén para obtener una variedad de glicédsidos de
esta amino cetosa.

Una segunda parte de la Tesis, se refiere al uso
del grupo 4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetilo (25)
para la N-proteccidén de la 2-amino-2-desoxi~p-glucosa
durante su glicosidacién por el método de Kéenigs-Knorr.
En la seccién 2.4 se describe la preparacién de los
haluros de glicosilo 26 y 27 requeridos, que resultaron
ser cristalinos y relativamente estables, y en la Seccidn
2.5 la preparacién de la 1,3,4,6-tetra-0O-acetil-2-
desoxi-2-.(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil )ami-
no -8-p-glucopiranosa (288). Compuestos andlogos a esta
dltima sustancia se han usado'® como sustratos en

variantes del procedimiento de Kdéenigs-Knorr.

AcOCH, AcOCH,
0 0. OAc
OAc ' OAc
AcO X AcO
N N
\\H \\H
‘N P lx A
288
26 X = Br
27 X = C1
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Los experimentos de glicosidacién de diversos
alcoholes con los derivados 26 y 283 se describen Yy
discuten en las Secciones 2.6 y 2.7, y la transformacion
de los glicésidos N-protegidos en los 2-amino-2-

-desoxi-B-p-glucopirandsidos, en la Seccién 2.8.

17
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2.1- sintesis y estudio estructural de l-acilvinilamino-1-

desoxi-p -fructosas
2.1.1.- Sintesis

Describimos en este apartado la sintesis de las
lfacilvinilamino—1—desoxi—b—fructosas que hemos conside-
rado mds iddneas para llevar a cabo la glicosidacidén de
la l-amino-1-desoxi-p-fructosa con diferentes alcoholes.
Algunas de ellas, ya -conocidas, se han obtenido'
introduciendo ligeras modificaciones en el método
descrito; otras se describen por primera vez.

En primer lugar interesaba que el grupo protector
no tuviera la funcién éster, y por ello hemos preparado la
1-desoxi-1-{(2-benzoil-l1-metilvinil)amino]-p-£fructosa
(29). Este producto, que es conocido'”, se habia obtenido
por tratamiento del acetato de 1-amino-1-desoxi-p -fructosa
(30) con benzoilacetona en metanol conteniéndo
trietilamina (condiciones a) (Esquema 3). El rendimiento
en estas condiciones fue mediocre (47%), ya que parte de
la enaminona 29 cicla dando- el pirrol 31.
El compuesto 29 se ha vuelto a preparar ahora de manera
similar, pero omitiendo 1la amina'® (condiciones b). En
estas condiciones se inhibe la ciclacién a pirrol, lo que
hace que el rendimiento de la amino enona 29 aumente hasta

el 87%.
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Me

' 0
?Hi-NHz.ACOH — g Me
=0 ?"2 —N\ Vi Phe”""\N=
I 0 0 Hee 0

“ ” C=0 S
HOCH c C |
| me” en? pn HOCH
2 HOCH
HCOH | + I
l "HCOH HCOH
HCOH I I
| HCOH
HCOH
CH,OH | |
CH, OH
CH, OH
30
29 31
Condiciones Rendimiento(%)
a MeOH/EtsN, reflujo 47
b MeOH, reflujo 87
Esquema 3

Mis recientemente ha sido descrita'®* la 1-desoxi-
1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-p -
-fructosa (32), preparada por reaccién del acetato de
l-amino-1-desoxi-p-fructosa (30) con 2-anilinometilen-
-5,5-dimetil-1,3- ciclohexanodiona (5) en presencia de
trietilamina (condiciones a) (Esquema 4). Hemos repetido
la reaccién en estas mismas condiciones, obteniendo el
derivado 32 con un rendimiento del 85%. Si se omite la

trietilamina, el efecto es desfavorable, ya que solo se

19
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consigue un rendimiento del 75%.

CH,~NH,.AcOH
2 2 »
| | Ph
=0 l
I
HOCH
| +
HCOH
I
HCOH
l
CHZOH
5
30
32
Condiciones Rendimiento(%)
a MeOH/Et3N! temperatura ambiente 85
b MeOH, reflujo 75

Esquema 4

Hemos preparado también la 1-desoxi-1-[(2,2-di-
etoxicarbonilvinil)amino]-p-fructosa (33), que es el éster
dietilico similar al compuesto 13 anteriormente
descrito'®. Su obtencién se realizd por tratamiento del
acetato del amino azidcar (30) con etoximetilenmalonato de

dietilo, siguiendo un procedimiento andlogo al empleado en
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la sintesis de 13 (Esquema 5). El1 nuevo compuesto se
obtuvo, con rendimiento cuantitativo, como un sélido
higroscépico que se purifica facilmente por cromatografia
sobre gel de silice. Sus propiedades fisicas y sus datos
analiticos y espectrales de U.V. e I.R., concordantes con
la estructura que se le asigna, se encuentran en la Parte

Experimental.

CO,R
?Hi——NHz.ACOH —
CH,—N OR
— 2
=0 1 ° N\, /
| c=o0 H--0
HOCH RO\ COR |
HCOH
H CO,R |
| HCOH
HCOH ‘ |
] HCOH
CH,OH |
CH,0H
30
13 R = Me
33 R=Et
Esquema 5
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2.1.2.- Estudio estructural

El estudio estructural de las 1l-acilvinilamino-
l-desoxi-p-fructosas presenta mayores dificultades que el
de los derivados andlogos de la 2-amino-2-desoxi-p-gluco-
sa. En primer lugar, mientras las 2-acilvinilamino-2-deso-
xi-p-glucosas se presentan, tanto en estado sélido como en
disolucidn, exclusivamente en la forma a-pirandsica (a-P),
las l-acilvinilamino-1-desoxi-p-fructosas se pueden
encontrar en disolucién como un equilibrio entre la forma
carbonilica abierta (A), las dos formas furandésicas de
configuraciones a y 8 (a-F y B8-F), Y las dos formas
pirandsicas de configuraciones a y 8 (a-P y B8-P), como se
indica en el Esquema 6. Dado que el rango en el que
aparecen las sefiales correspondientes a los protones de
los distintos isdmeros es muy pequefio, resulta muy dificil
abordar el estudio estructural de estos compuestos por
H'-RMN. Por otro lado, al no existir protén anomérico, no
se dispone de la informacién que proporciona la constante
de acoplamiento vecinal J1,2’ decisiva en los derivados de
la 2-amino-2-desoxi-p-glucosa para la determinacidén del
tamafio del anillo y la configuracién anomérica.

La determinacién de 1las estructuras de estos
compuestos se ha llevado a cabo fundamentalmente en base a
los datos obtenidos de 1los espectros de '3C-RMN. Las
asignaciones se han hechd por comparacidén de los espectros
de estos compuestos con los existentes para la p-fructo-

19,20 , . 14
sa , el acetato de la l-amino-1l-desoxi-b-fructosa Yy
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los N-(1-desoxi-p-fructos-1-il)amino dcidos®!

HOCH,
HO 0
HO-
RHN
OH
a-P
HOCH, = oM OH
HO | 0 CH3NHR
CH;NHR OH
OH |
OH HO |
B-F Q§§§ | 4447 B-P"
CH,— NHR
[
C=0
I
Hoc
HCOH
I
HCOH
l
CH,OH \\\\\
/ A N\
HOCH, ~  CH3zNHR CHyNHR
HO 0 OH
OH
OH
OH
HO HO
a-F

Esquema 6
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En el espectro de '>Cc-RMN de la p-fructosa en

s . 20, 21
oxido de deuterio

(Tabla 1I) se observan, a
temperatura ambiente, las senales cbrrespondientes a los
isémeros B-P, B-F, a-F y a-P, encontrdndose en mayor
proporcién (75%) 1la forma B-P. Cuando el espectro se
registra a 80°C aparecen 5 sefiales mds asignables a la
forma abierta (A), fdcilmente distinguible por el valor
del desplazamiento quimico de C-2, que forma parte del
grupo C=0 y aparece por tanto a campo mucho mads bajo
(214.2 p.p.m.) que en las formas ciclicas.

Andlogamente, el acetato de 1l-amino-l-desoxi-b-
fructosa'* y los N-(l-desoxi-fructos-1-il)amino dcidos®’
se encuentran en 6xido de deuterio predominantemente en la
forma B-P, participando también en el equilibrio las
formas B-F, a-F y a-P. Los desplazamientos gquimicos de
carbono en estos compuestos (Tabla I) difieren ligeramente
de los de la p-fructosa. Asi, se observa un desplazamiento
a campo alto de la sefial de C-1, mds acusado para el
acetato de 1l-amino-l-desoxi-p-fructosa, lo que hace
suponer que esta sal debe estar casi totalmente disociada
en disolucidén acuosa. Por otra parte, el orden en que
aparecen las seflales de C-3, C-4 y C-5 en la forma B-P
cambia con respecto a la p-fructosa y las sefiales de C-4
de la forma a-F y de C-3 de la forma B8-F se encuentran
intercambiadas. Las asignaciones de estos carbonos se han
hecho, en el caso de los N¥N-(l-desoxi-p-fructos-l-il)amino
dcidos, mediante desacoplamientos selectivos y estudiando

la influencia del pH sobre los valores de los
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desplazamientos quimicos de las sehales.

Tanto en el acetato de l-amino-l-desoxi-p-fructosa
como en los N-(l-desoxi-b-fructos-1l-il)amino d&cidos,
existen diferencias considerables en los desplazamientos
quimicos de carbono de los distintos isdmeros. Asi, los
carbonos C-2, C-3, C-4 y C-5 del anillo de azlcar
correspondientes a las formas furandsicas originan sehales
a campo mds bajo que los de las formas pirandsicas y, para
el mismo tamafio de anillo, los a-andémeros originan selales
a campo mds bajo que los B-andémeros. En todos los
isémeros, al carbono C-2 le corresponden las sefiales a
campo mds bajo de todas las de los carbonos de azidcar.
Estas sefiales aparecen en una zona poco compleja del
espectro, por lo que la distincién entre los distintos
isémeros resulta mds fdcil de realizar en base a este
carbono.

En la Tabla II se recogen los datos obtenidos de

los espectros de 13 c-RMN de las 1l-acilvinilamino-1-

~desoxi-p-fructosas 33 y 29 en 6xido de deuterio y
dimetilsulféxido—Dé. A efectos —comparativos @ se han
incluido también los datos de dos compuestos de

referencia anteriormente estudiados'®: el éster dimetilico
13 para el compuesto 33 y la dicetona 32 para el compuesto
29. En las figuras 1 y 2 se reproducen los espéctros de
'3C-RMN de 33 en dimetilsulfdxido-D, y éxido de deuterio,
respectivamente.

Se registraron en primer lugar los espectros de

soluciones recién preparadas, usando tiempos de
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adquisicidén pequefios. Para ambos compuestos, tanto en
6xido de deuterio como en dimetilsulféxido—Dé, las Unicas

seflales que aparecieron fueron las correspondientes a la

Me
c"z“‘ >—>‘Ph
127N,
I .

HOCH

|
HCOH

I
HCOH

I
CH, OH

29

Co,Et

M.
C=0
HOCH
HCOH

HCOH

CH,OH

33 13
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forma B-P, lo que permite suponer' que es ésta la
estructura que presentan en estado sdélido. Se tomaron a
continuacién espectros a distintos intervalos de tiempo
hasta alcanzar el equilibrio, observdndose entonces una
mezcla de las formas a-F, 8-F y 8-P. La proporcidén en la
que se encuentran los distintos isdéméros en la disoluciédn
se ha deducido en base a las integrales de las sefiales
correspondientes a c-2, ¢-3, C-4, C-5 y C-6 y varia de un
disolvente a otro. Asi, mientras en éxido de deuterio la
forma predominante es la B-P, andlogamente a como ocurre
en la bp-fructosa, el acetato de 1l-amino-l-desoxi-
-p-fructosa y los N-(l-desoxi-p-fructos-1-il)aminodcidos,
en dimetilsulféxido—D6 lo es la a-F (ver Tabla III). Este
desplazamiento del equilibrio hacia la forma a-F habia
sido ya observado en la p-fructosa’’ y se debe
probablemente a la estabilizacién de este isdémero por
enlace de hidrégeno intramolecular entre los grupos

hidroxilo en C-3 y C-6, como se indica:

0
/ N\
CH, W CH, ~NHR

*
-

H
OH

HO

El enlace de hidrégeno entre el grupo amino y el
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hidroxilo en C-2, similar al sugerido en la p-fructosa
entre los grupos hidroxilo en C-1 y C-4, no es posible en
estos compuestos, ya que el grupo amino participa en un
enlace de hidrdgeno fuerte con el carbonilo del grupo
protector.

La distincién entre los distintos isdmeros se ha
realizado en base a las sefiales de C-2, C-3, C-4 y C-5,
cuyos valores de desplazamiento quimico siguen la misma
secuencia que en el acetato de l-amino-l-desoxi-p-fructosa
y en los N-(l-desoxi-p-fructos-1-il)amino &cidos. Esto es,
disminuyen en el siguiente sentido: a-F>B3-F>a-P>B-P.

Los valores de los desplazamientos quimicos de C-1
y C-2 en estbs compuestos son intermedios entre los
correspondientes de la vbp-fructosa y del acetato de
l-amino-1-desoxi-p-fructosa, 1lo dque se atfibuye a la
anisotropia magnética y a la deslocalizacién electrénica
del grupo acilvinilo que provoca una acumulacidén de carga
positiva sobre el grupo amino. Esta deslocalizacidn
electrénica explica también la gran diferencia entre los
desplazamientos quimicos de los carbonos olefinicos, C-1'
y C-2', consecuencia de un desplazamiento electrénico
desde el nitrdégeno y C-1' hacia C-2'. Los éarbonos c-3,
c-4 y C-5 aparecen en todos los compuestos a
desplazamientos quimicos muy parecidos a los de los
correspondientes del acetato de l-amino-l-desoxi-p-fruc-
tosa y los N-(l-desoxi-p-fructos-1l-il)amino &cidos y se

han asignado por comparacién con éstos.
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quimicos de 13C—RMN de la b-fructosa, acetato de 1-amino-l-desoxi-b-fructosa

Desplazamientos
CHZOH
!
c=o0
{
HOCH
|
HCOH
|
HCOH
|
CHZOH
8-P g-F a~-F a-P A
Cc-1 65.6 64.7 64.5 63.2 67.3
Cc-2 99.1 102.8 105.7 99.0 214.2
Cc-3 69.3 77.5 83.4 71.8
C-4 71.1 76.3 77.9 72.1 72.8
c-5 70.4 82.1 83.0 66.2 71.5
Cc-6 64.6 63.7 62.7 62.2 64.2

TABLA I

CHZ—-NHZ.ACOH

c=0
|
HOCH
H?OH
HCOH
|
CHZOH
B-P g~-F a~F a-P
45.39 43.65 44.71 40.88
95,62 99.12 102.08 96.32
69.83 77.78 82.49 70.59
69.59 74.50 76.27. 71.93
69.17 81.07 82.58 66.02
64.13 62.19 61.01 62.94

y N-(l-desoxi-fructos-1-il)aminoc acidos

ﬁozﬂ
CHZ—NHZ—R
|
cC=0
|
HOCH

|

HCOH
|

HCOH
|
CH,0H

51.94-63.23

95.27-95.75

69.98-70.68

69.44-69.83

69.01-69.36

69.01-64.35

50.21-53.00

98.22-99.33

78.04-78.54

74.10-74.89

81.11-81.69

61.96-62.41

51.40-53.19

101.68-102.27

82.66-83.15

76.09-76.75

82.59-82.96

60.91-61.39

48.37-48.64

95.86-96.27

70.52-70.87

71.92-72.20

65.18-65.97

62.67-63.07
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TABLA II

HOCH
|
HCOH
|
HCOH
!
CH, OH
13 33 32 29
8-P 8-F a-F a-P 8-P 8-F a-F a-P 8~-P g8~-F a-F a-P g8-P B-F a-F a-P
Cc-1 55.30 53.90 53.90 55.92 54.45 54.60 56.03 54.66 48.56 48.40 448.40
(55.12) (54.25) (53.90) (55.29) (54.00) (54.51) (48.90) (47.91) (47.81)
c-2 97.40 100.60 103.80 97.97 101.30 104.52 97.09 103.55 107.87 97.39 97.39 97.39
(96.88) (100.69) (103.88) (96.38) (97.18) (100.93) (103.60) (97.81) (101.53) (104.54)
c-3 69.80 76.80 81.20 70.43 77.28 81.86 69.79 77.05 81.18 69.44 76.15 76.36
(69.52) (77.18) (81.43) (71.25) (69.66) (77.24) (81.44) (69.89) (76.99) (81.69)
c-4 69.40 74.40 76.40 69.96 76.92 75.01 69.60 74.38 76.04 68.83 74.00 74.65
(69.04) (74.76) (76.82) (69.13) (74.84) (76.95) (69.19) (74.88) (76.90)
c-5 69.30 81.10 82.80 69.90 81.82 83.42 69.25 81.27 82.95 68.70 80.80 81.15
(68.94) (82.33) (83.12) (69.13) (85.52) (83.39) (68.84) (82.55) (82.99)
c-6 64.00 62.50 61.30 64.62 63.56 63.10 64.15 62.49 61.15 63.43 62.23 62.03
(63.64) (62.60) (61.96) (63.88) (62.94) (62.29) (63.82) (62.96) (62.43)
c-1* 162.30 162.50 162.10 162.56 162.35 162.46 168.31
(161.00) (161.10) (161.12) (161.05) 161.12 (165.55) (165.48)
c-2' 88.40 88.40 88.00 89.48 89.14 89.75 98.72
(88.25) (88.03) (87.59) (88.62) (88.84) (88.19) (91.63) (91.34)

%A 50.3 MHz en DZO con T.M.S5. o acetona como referencia interna. ELos valores entre paréntesis se refieren a los espectros registra-
dos en DMSO—DG.
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Figura 1. Espectro de C~RMN a 50.4 MHz en DHSO—D6

vinil)amino]-p-fructosa (33).
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TABLA III

Equilibrio isomérico en las l-acilvinilamino-l1-desoxi-D-fructosas

Compuesto Disolvente Distribucidén relativa de los isdémeros (%)
&8~P 8-F a-F a-P
29 DMSO—D6 25 25 50 -—
D,0 55 20 25 -
33 DMSO—D6 25 25 50 -
D,0 74 15 11 -
13 e
DMSO-Dg 22 28 40 10
D70 75 15 10 -
32 DMSO-Dy

D,0 _ 70 13 17 -



2.2.- Glicosidacién de 1l-acilvinilamino-1l-desoxi-b-fructo-

sas por el método de Fischer

La reaccién de glicosidacidén de Fischer consiste
en el tratamiento de un azicar con un alcohol en presencia
de un catalizador &cido. En términos generales, esta

reaccién se puede formular de la siguiente forma:

—n . 0 — + H,0 —0\* + ROH
; - H* 2 - H,0 ~ ROH

—_— H,0R ——— : >“a°R

a,B8-furandsidos

o,B8-piranésidos

Como catalizador.se usa cloruro de hidrdégeno o una
resina cambiadora de iones en su forma acida. El producto
de la reaccidén puede ser?® una mezcla compleja de los
glicésidos en las formas a- y B-pirandsica y/o a- y
B-furandésica, cuya composicién va a depender de las
estabilidades relativas de los distintos isdmeros y de las
condiciones en las que se realice la reaccidn.

Cuando la reaccidén de Fischer se aplica a amino

34



azlcares es necesario proteger la funcién amino con grupos
atrayentes de electrones ya que, en caso contrario, la
protonacién del grupo amino impide la aproximacién de la

especie protonada al centro anomérico

NH-F-R' NH-f-R‘

Como ya se ha comentado en la Introduccién, en
trabajos anteriores®’® se han utilizado 2-acilvinilamino-
-2-desoxi-p-glucosas como formas protegidas de la
2-amino-2-desoxi-p ~glucosa durante reacciones de
glicosidacién de Fischer. Asi mismo, y con objeto de
extender la utilizacién de estos grupos protectores a
otros amino azlcares, se empleé14 la 1l-desoxi-1-
[(2,2-dimetoxicarbonil)amino]-p -fructosa (13) para
preparar el primer y udnico glicdésido de la l-amino-1-
-desoxi-p ~fructosa hasta ahora conocido, el metil

l-amino-1-desoxi-a-p -fructofurandésido(22). Cuando se llevd
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a cabo la reaccién de 13 con metanol y cloruro de
hidrégeno a temperatura ambiente se  obtuvo, con
rendimiento cuantitativo, una mezcla que contenia como
componentes mayoritarios los a y 8 metil fructofuranésidos
140 y 143 vy, en cantidades menores, el metil

B-fructopirandésido 15 (Esquema 7).

HO

OMe

MeOH
HC1
+
13
15
Esquema 7
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En los ensayos realizados a la temperatura de
reflujo se observd descomposicidén de 13 y/o sus glicédsidos
Yy un menor rendimiento de estos Ultimos compuestos.

Describimos a continuacidén los experimentos de
glicosidacién de Fischer realizados con 1las 1l-acilvi-

nilamino-p-fructosas 33, 29 y 32.

CO,Et Me
CH, —N OEt CH, — >_>—
2
| \H-nd/ | N\H d/
C=0 c=0
| |
HOCH HOCH
| I
HCOH "HCOH
| | I
HCOH ‘ HCOH
| |
CH,OH CH, OH
33 29 ‘ 32

La eleccidén de estos derivados se ha hecho
teniendo en cuenta los buenos resultados obtenidos con
los grupos dialcoxicarbonilvinilo en la obtencidén de metil
y etil glicédsidos de la 2—amino—2—desoxi—b--glucosa2 y de
metil glicdsidos de la 1-amino—l—desoxi—o—fructosa14, asi
como al deseo de extender esta reaccién a alcoholes
distintos del metilico y el etilico. Para esto dUltimo era

necesario wutilizar enaminocetonas, evitando asi las
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reacciones de transesterificacidén que tienen lugar cuando

se utilizan enaminoesteres.

2.2.1.- Glicosidacién de la 1-desoxi-1-[(2,2-dietoxicarbo-
nilvinil)amino]-p-fructosa (33) con etanol. Obten-
cién de los anémeros a y 8 del etil 1-desoxi-1-
-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-p -fructofurané-

sidos (340 y 343).

HOCH,  CH, —N

0
CO, Et HO
OEt
"HO |
34a
HOCH EtOH
| HC1 +
HCOH
|
H?OH HOCH,  OEt CO,Et
CH,OH HO —
CH, —N / OEt
33 | \y. .4
HO.
348

Esquema 8
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La reaccidén de 33 con etanol conteniendo cloruro
de hidrdgeno (1.25%) transcurre segin se indica en el
Esquema 8. La mezcla de glicdsidos obtenida a diferentes
temperaturas es siempre la misma, y las proporciones
relativas de éstos muy similares.

Cuando el ensayo se efectud a la témperatura de
reflujo, la sustancia de partida 33 se consumid a la media
hora de reaccién, detectdndose (c.c.f., diclorometano-
-metanol 7:1) la formacién de los nuevos glicdsidos 34a

(R, 0.76, mayoritario) y 348 (RF 0.65) junto con una

F
cantidad considerable de productos de descomposicidn
(RF~ 0).

La reaccién a temperatura ambiente transcurrid
también rdpidamente (1.5 horas hasta consumirse totalmente
33). La c.c.f. fue muy parecida a la del ensayo en
caliente en cuanto a la naturaleza y proporcién de los
glicdésidos se refiere, con la ventaja de que la cantidad
detectada de productos de descomposicién fue muy pequeiia.
De este ensayo se obtuvo, despues de neutralizar la
mezcla de reaccién con carbonato basico de plomo, una
mezcla siruposa de glicdsidos que se cromatografid en una
columna de gel de silice, separardndose los glicdsidos 34a
Yy 348 con rendimientos del 60% y 7% respectivamente.

La acetilacién de 34a y 348 con anhidrido acético
en piridina dié los correspondientes triacetatos 35a y

358.
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Co,Et
Acocu20 CH, —N / OEt AcOCHzo OEt

AcO H---0 Ac
OEt cHz"'“

OAc 0OAc

35a ‘ 358

Finalmente, con objeto de averiguar si el tiempo
de reaccidén influia en la composicién de la mezcla de
glicdésidos, se hizo un ensayo a temperatura ambiente con
un tiempo de reaccidén prolongado (16 horas). Ni los
cromatogramas, ni el espectro de !3¢-RMN del bruto de
reaccidén asi obtenido, indicaron cambios apreciables en la
composicién de la mezcla con respecto al ensayo anterior
(1.5 horas).

Los andlisis elementales, las constantes fisicas y
los datos espectrales de U.V. e I.R. de 34a,3 y 352,38 se
recogen en la Parte Experimental y estan de acuerdo con
las estructuras propuestas. La estructura de furandsido y
la configuracién anomérica se dedujo de los espectros de
13 c-RMN (Tabla IV) y ! y-RMN (Tabla V).

13C-RMN se

La interpretacién de los espectros de
ha hecho por comparacién con los de la l-acilvinilamino-
-l-desoxi-p-fructosa 33 de la que derivan . Los

desplazamientos quimicos de 1los carbonos del anillo de

40



azicar y, especialmente, los altos valores observados para
C-2, C-3, C-4 y C-5 en todos estos compuestos indican una
estructura furandsica y son mds altos para el a-andmero
que para el B-andémero. La configuracién anomérica en cada
caso se confirma por los valores de las constantes de
acoplamiento J3,4 en los espectros de 'H-RMN. En el
a-fructofurandsido 35a esta constante vale 2.7 Hz, y en
los B-fructofuranésidos 343 y 358 7.9 y 7.3 Hz,
respectivamente, lo que estd de acuerdo con los datos que
existen en la bibliografia para compuestos de Amadori’*

para los que se dan valores de 3.0-3.5 Hz para la forma

a-F y de 6.5-7.5 Hz para la 8-P.

2.2.2.- Glicosidacion de la 1-desoxi-1- [(2-benzoil-1-

- -metilvinil)amino]-p -fructosa(29).

2.2.2.1.- Con metanol. Obtencién de los andmeros a y 8 del
metil 1-desoxi-1-[(2-benzoil-l-metilvinil)ami-

no]-o -fructofuranésido (36a y 363)

La glicosidacién de 29 con metanol en las
condiciones de Fischer conduce a una mezcla del metil
a-p-fructofurandésido (36a) (mayoritario) y del metil

B-p-fructofuranésido (368) (Esquema 9).
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Me T
—_— OMe
CH, — Ph HO
2
127N\ 4 .
c=0 H...o a
|
HOCH MeOH
| TS +
"HCOH
| .
HCOH HOCH, , OMe Me
| HO —
CH, OH
cuz—-N\ / Ph
23 HO H---0
368
Esquema 9

Con el objeto de optimizar los rendimientos de la
reaccidén se hicieron una serie de experimentos prelimina-
rés, a escala de miligramo, en diferentes condiciones. En
cada caso, el transcurso de la reaccién se siguid por
c.c.f. (diclorometano-metanol 7:1), obteniéndose los
siguientes resultados:

1) catalizador, cloruro de hidrdégeno al 1.25%;
temperatura de reflujo. La sustancia de partida 29 se
transformdé a los 30 minutos, formdndose los glicésidos 36a

(RF 0.74) y 368 (RF 0.65) y observandose cantidades
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apreciables de productos de descomposicidn (RF~'0).

2) Catalizador, cloruro de hidrdégeno al 1.25%;
temperatura ambiente. A las 14 horas de reaccidén aun
quedaban restos de 29. Las proporciones con due se
formaron los glicésidos 36a y 363, asi como la cantidad de
productos de descomposicidén, fueron semejantes a las
observadas en el ensayo anterior.

3) Catalizador, resina dcida  Amberlyst-15;
temperatura ambiente. No se observd reaccidén al cabo de 24
horas.

A la vista de estos resultados, los ensayos a
escala de multigramo se hicieron en las condiciones 1).

De la mezcla de reaccidén, una vez neutralizada
(carbonato bédsico de plomo) y concentrada, se separd
cristalino el metil a-p-fructofurandsido 36a con un
rendimiento del 32%. La cromatografia en columna de las
aguas madres permitid® obtener un 7% adicional de este
producto, ademds de un 4% del metil B-p-fructofurandsido
363. Las acetilaciones de estos compuestos dieron los
triacetatos 37a y 378, respectivamente.

Los andlisis elementales, las constantes fisicas y
los datos espectrales de U.V. e I.R. de 36a y 368 y de sus
derivados triacetilados 37a y 378 se encuentran en la
Parte Experimental y estdn de acuerdo con las férmulas
propuestas. La estructura furanésica y la configuracidén
anomérica se establecid en base a los espectros de 13 c-RMN

(Tabla VI) y ‘H-RMN (Tabla VII).
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Me

AcOCH, . CHp —N

AcOCH
Ph 2
\. / 0
Ac P

OMe

AcO. AcO. H---0

37a

2.2.2.2.- Con alcohol alilico. Obtencién de los andmeros o
y 8 del alil 1-desoxi-1-[(2-benzoil-l-metilvi-

nil)amino]-o -fructofurandésido (38a y 388)

Me
HOCH, , CH, —N Ph
Me 0 / _
HO H--0
T 0-CH, -CH=
cnz—-u\ Vi e C}_' tH
I HO
_ He 0
c=0
I 38a
HOCH |
| CH, =CH-CH, OH
- +
“?0” | HC
HCOH ]
HOC 0-CH, ~CH=CH,
(I:H OH %0 Me
2 HO —
—N Ph
29 CH, \. 7
HO H---0
388

Esquema 10
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Al igual que en el caso anterior, los experimentos
preliminares realizados en diferentes condiciones, nos
permitieron establecer las condiciones éptimas: calefac-
cidén durante 15 minutos de una disolucidén de 29 en alcohol
alilico conteniéndo cloruro de hidrégeno al 0.75%.

Los resultados fueron similares (Esquema 10) a los
descritos con metanol. En la reaccién se producen los alil
a- 'y B8-p-fructofuranésidos 38a y 383. Estos productos se
obtuvieron puros, despues de una separacién cromatografica
en gel de silice, con rendimientos del 35% y 7%
respectivamente.

Las acetilaciones de estos compuestos rindieron

los respectivos acetatos 39a y 398.

Me

AcOCH CHy — Ph AcOCH, 0-CH2-CH=CH
AcO H---0 Ac
0-CH, -CH=CH,
AcO AcO

39 398

Los datos analiticos y espectrales de U.V. e I.R.
y las contantes fisicas de los nuevos compuestos se
encuentran en la Parte Experimental. Los datos de los

1

espectros de ° c-RMN Y 'H-RMN se recogen en las Tablas VI
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Y VII respectivamente. Los valores de los
desplazamientos quimicos de carbono y 1los de las
constantes de acoplamiento J3,4 en el espectro de protones
estdn de acuerdo con las estructuras asignadas. Para el
compuesto 38ua se ha llevado a cabo también un estudio’’

paralelo de difraccién de Rayos X, cuyos resultados

confirman la estructura propuesta.

2.2.3.- Glicosidacién de la 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-

dioxociclohexilidenmetil)amino]-p-fructosa (29).

HOCH, = CH, —N

HO
OR
OH
ROH +
———
HC1
HOCH R
20 0
H
| CH, —N
CH,0H OH
w32 R = Me, All, Bn
Esquema 11
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La glicosidacién de la 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-
-2,6-dioxociclohexilidenmetil )amino]-p-fructosa (32) se ha
llevado a cabo con los alcoholes metilico, alilico y
bencilico. De manera andloga a los ensayos descritos con
las 1l-acilvinilamino-1l-desoxi-p-fructosas 33 y 29, se
produce una mezcla de los andmeros a y 8 del alquil
fructofurandésido correspondiente, como se indica en el
Esquema 11. Estas reacciones transcurren mucho mas
répidamente y conducen a los glicdésidos con mejores
rendimientos que las 1llevadas a cabo con el derivado

andlogo (6) de la 2-amino-2- desoxi-p-glucosa.

Las condiciones de las reacciones han sido
elegidas en cada caso despues de realizar diversos ensayos

preliminares variando la temperatura, el tiempo de
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reaccidén y la concentracién de cloruro de hidrégeno.

2.2.3.1.- Con metanol. Obtencién de los andémeros a y 8 del
metil l-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6~-dioxociclohe-
xilidenmetil)amino]-p -fructofuranésido (40a y

403)

La glicosidacién con metanol se 1llevéd a cabo
calentando a reflujo, durante 10 minutos, una disolucidn
de 32 en metanol que contenia un 1.25% de cloruro de
hidrégeno. Despues de neutralizar la mezcla Yy
cromatografiar el concentrado de esta en una columna de
gel de silice, se obtuvo el metil a-p-fructofurandsido 40a
como un sdélido amorfo con un rendimiento del 62% y el
metil B-p-fructofurandésido 4083 como un liquido siruposo
con un rendimiento del 5%. Las cantidades de productos_de
descomposicidén detectadas en este ensayo fueron muy
pequetias.

La acetilacién de 40a y 408 con anhidrido acético
en piridina condujo a los correspondientes derivados
triacetilados 41la y 418, ambos siruposos.

Los andlisis elementales, las constantes fisicas y
los datos de los espectros de U.V. e I.R. de 40a,3 y 41la,8
se encuentran en la Parte Experimental. Los datos de sus
sus espectros de '’C-RMN Y 'H-RMN se recogen en las Tablas
VIII y IX respectivamente. En las figuras 3 y 4 se

reproducen los espectros de 13 Cc-RMN de 40a y 403, y en las
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figuras 5 y 6 los espectros de 'H-RMN de sus derivados

tri-O-acetilados 4la y 418.

\
HOCH CH, —N HOCH
H H---0 H
OMe _
HO H
40a 408
N\
— : 0
AcOCH20 CH, —-N\ / ACOCH20 OMe \
AcOY H---0 AcQ =
OMe CHy—N p
OAc AcO \H'“O
4a ' 418
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2.2.3.2.- Con alcohol alilico. Obtencién de los andémeros a
y 8 del alil 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxo-
ciclohexilidenmetil)amino]-p -fructofuranésido

(42a y 428).

La glicosidacién de 32 con alcohol alilico
conteniendo un 0.75% de cloruro de hidrégeno se realizd
calentando a 70°C durante 25 minutos. Se formaron asi los
nuevos glicdsidos 42a (mayoritario; R, 0.62, diclorome-
tano-metanol 7:1) y 428 (R, 0.53) junto con cantidades
apreciables de productos de descomposicién. La separacién
cromatogrdfica de ambos compuestos fue en este caso mas
dificil que en los comentédos en apartados anteriores.

En primer lugar se eluyd 42a obteniéndose, como un
sélido amorfo, con un rendimiento del 51%. Su derivado
triacetilado 43a, obtenido segin el procedimiento
habitual, tampoco fue cristalino.

Un segundo grupo de fracciones contenia mezclas de
420 y 428, sin que se pudiera recoger ninguna con este
dltimo producto como Unico componente. Sin embargo, este
compuesto se pudo obtener puro, con un rendimiento del 6%,
por cristalizacién de la mezcla de cloroformo. Su
acetilacién con anhidrido acético en piridina rindid su
derivado triacetilado 438 como un liquido siruposo.

Los andlisis elementales de los nuevos compuestos
estuvieron de acuerdo con las estructuras propuestas y se

encuentran, junto con las constantes fisicas y los datos

espectrales de U.V. e I.R., en la Parte Experimental. Los
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HOCH e
20 CH, N\
HO H---0
0-CHy ~-CH=CH,
HO

42 a

AcOCH —
20 CHZ N /
ACO H...o
0-CH, -CH=CH,
AcO

43a

HOCHz0 -CH,-CH=CH,

HO H---0

AcocHzo 0-CH; -CH=CH,

AcQ

AcO H-..0

datos obtenidos de los espectros de 3 c-RMN Yy 'H-RMN se

recogen las Tablas VIII y IX, respectivamente.
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2.2.3.3.- Con alcohol bencilico. Obtencién de los andmeros
a y 8 del bencil 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-
dioxociclohexilidenmetil)amino]-p ~fructofurané-

sido (44a y 443).

La glicosidacién con alcohol bencilico se realizé
calentando a 70°C durante 20 minutos una disolucién de 32
en alcohol bencilico conteniendo un 0.75% de cloruroc de
~hidrégeno. Al igual que en ensayos anteriores, la c.c.f.
(diclorometano-metanol 7:1) indicé la formacidén de los a y
B bencil fructofurandésidos 44a (RF 0.68) y 443 (Rr 0.60)
junto a pequefias cantidades de productos de
descomposicién. Despues de neutralizar y concentrar se
obtuvo una sustancia siruposa coloreada  que se
cromatografidé en una columna de gel de silice.

‘De un primer grupo de fracciones se obtuvo un 45%
de 44a, impurificado con pequefias cantidades de su andmero
443. De esta mezcla se aisld puro el compuesto mayoritario
por cristalizacién de etanol-agua.

Un segundo grupo de fracciones didé una mezcla
(12%) de 1los glicdésidos 44a y 448 en cantidades
aproximadamente iguales, la cual se cromatografid en capa
fina de gel de silice obteniéndose puro el bencil
B-p-fructofurandsido 443.

La acetilacién de 44a por el procedimiento
habitual condujo al derivado triacetilado esperado 45, que
fue siruposo. El triacetato de 443 no se prepard por las

dificultades que este producto presentd en su
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purificacién.

Los datos analiticos, constantes fisicas vy
espectros de U.V. e I.R. (Parte Experimental), asi como
los de '3®Cc-RMN (Tabla VIII) y 'H-RMN (Tabla IX)

confirmaron las estructuras propuestas.

HOCH, ~ CHp —N

0-CH, -Ph
HO

44q 44 8

AcOCH, CH, '—'N-
AcO ' H-.-0
0-CH,-Ph
AcO

45
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TABLA IV

cozEt
patos de '°C-RMN 2'! de 1los compuestos : zﬁm \H--d/ (34a,8)
0Et
OH
y sus acetatos (35a,8)

c c d d

34a- 348- 35a- 358~
cC-1 46 .40 50.62 49 .25 51.77
Cc-2 108.40 102.31 106.41 103.17
c-3 79.73 76.01 79.93 76.00
C-4 78.00 78.67 77.47 74.72
C-5 86.34 81.67 80.90 77 .50
C-6 61.56 63.33 62.69 64.09
c-1" 160.58 160.63 160.30 160.41
c-2* 89.53 90.70 90.65 90.76
OEt 56.80 57.24 56.97 57.48
15.36 15.52 15.38 15.13
COOEt 168.93 169.10 168.88 168.65
166.56 166.76 163.90 165.86

59.83 60.03 59.86 59.62
59.70 60.10 59.63 59.44
14.16 14.26 14.44 14.18

14.08 14.36 14.32 14.12

OAc 170.52 170.56
169.95 170.26

169.20 169,82

20.63 20.49

20.38

2A 50.3 MH=z. EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia interna.

En DMSO-D, . 9En cocl,.
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TABLA V

CO,Et
Datos de '’C-RMN2'2'% ge los compuestos: HZO CH, -’“\ / 0t ( 34a,8)
3 H. . .0
HO
OEt
OH
¥y sus acetatos (35a,8)
340¢ 348 35a 358
H-1 ‘ . 3.4-3.8" 3.4-3.8"
H-2 4 ] 3.4-3.8" 3.4-3.8%
H-3 f 3.92d 5.24d 5.13d
(JJ" - 1.9) (JJ.A - 2.7 (JJ" = 1.3}
H-4 £ ~4.1 4.99dd 5.45dd
(J‘ . 5.3) (JL s - 6.3)
H-5 f 9 4.1-4.3 4.07dt
(J5 § =69
(3 g0 = 3.8
H-6 £ g 4.1-4.3 4.19dd
g, g0 = -8:0)
H-8' f [ 4.40dd 4.34d4
Ug g0 = 58
(g, g0 = 13:8)
=CH 7.89d 7.954 7.23d 8.03d
(J_c“'l“ - 14.2) (J.cu.uu - 14.0) (J.cu.lu «16.7) (J_cu_." «12.6)
NH 9.20m 9.13m 9.25m 9.40m
OEt 1.22¢ 1.18t 1.33t 1.35t
3.60¢
COOEt 1.28t 1.28¢ 1.25¢ 1.21t
1.32t 1.32t 1.26t 1.30t
4.17c 4.17¢ 4.18¢ 4.18¢
4.21c 4,.21c 4.24c 4.28¢c
OAc 2.18s 2.14s
2.09s8 2.108
2.08s

2A 200 MHz. EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia interna. Scons-
tantes de acoplamineto en Hz. ﬁEn DHSO—DS. En CDCIJ. fSeﬁal compleja entre 3.4 y 3.9 p.p.m.
para H-1 H-6' y CH, de OEt. Isefial compleja entre 3.4 y 3.9 p.p.m. para H-1, H-1', H-5, H-6,
H-6' y CH de OEt. S0culta por CH2 de OEt.
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TABLA VI

(36a,8 y 38q,8)

y sus acetatos (37a,8 y 39a,8)

Me
Datos de 'Jc-rMN 2'! de 1os compuestos: HOCHZO CH, —N
HO
OR
HO
14 ’ <
36a s 3682 38at 388% 37af
R Me Me All All Me
C-1 44,03 45,37 44.76 45.66 42.28
C-2 107.59 103.38 107.67 103.43 106.37
c-3 80.28 77 .98 80.89 77 .68 79.91
C-4 77.29 74.48 77.11 74.34 77.42
Cc-5 83.52 82.34 83.33 82.32 80.64
C-6 62.23 62.45 62.18" 62.40 62.73
c~1' 165.44 165.82 165.42 165.41 163.45
c-2! 91.51 91.87 91.52 91.78 92.59
OR 48,55 49,18 135.67 135.87 48 .59
115.94 115.41
62.10* 62.05
>C=0 185.48 185.94 187.48 185.86 187.90
Me 19.65 19.52 19.65 19.43 19.35
C6H5 140.33 140.16 140.31 140.12 140.02
130.56 130.78 130.53 130.63 131.07
128.38 128.49 128.36 128.36 128.58
126.79 126.88 126.77 126.79 127.44
OAc 170.40
169.85
169.11
20.51
2A 50.3 MHz.

45.70

103.98

77 .32

75.68

78.40

64.65

164.88

93.53

49.98

189.37

20.11

140.69
131.07
128.58

127.44

171.02
170.68
21.25
21.19

21.15

42.70

106.43

79.78

76.90

80.39

62.47

163.09

92.07

133.22
115.62

62.09

187.32

19.90

139.48
129.69
127.30

126.14

169.86
169.27
168.64

20.01

18.77

43.35

104.01

76.92

75.28

78.08

64.01

164.59

93.25

134.06
116.56

63.20

188.24

19.71

140.31
130.54
128.14

126.99

170.60
170.56
170.27
20.81
20.75

20.70

EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia interna.

ZEn DMSO-D, . 9En CDCl,. *Sefiales en principio intercambiables.
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OAc

Datos de 1H~RMN3'!

3605

Me

"

(B3

1=

=

5.75s

11.30t

3.48s

2.11s

7.43m

7.34m

3689

Me

1=

1=n

.

(B

i

1=

5.91s

11.40t

3.40s8

2.21s

7.96m

7.55m

de los compuestos:

38al

All

5.76s8
11.31¢t

5.97m(Ha)

5.16dd(Hb)

TABLA VII

HOCH, |

HO

H

c"z -—N
{

y sus acetatos (37a¢,8 y 39a,8)

5.80s

11.32¢

5.91m(Ha)

5.11dd(Hb

)

5.35dd(Hc) 5.30dd{(Hc)

¥] s)

a.OCHz ~

(J"b - 10.3)
(J"c - 17,3)

(3, " 1.9)

b,
2.1ls

7.85m

7.47m

(J..ocuz - 5.2

)

€] - 10.5)

ab
(J.’g - 17,3}

(3 - 1.9)

b.c
2.11s

7.85m

7.45m

37at 378t
Me Me
K k
x k
5.29d S.41d
(J3J- 2.4) “:x = 1.5)
5.02dd 5.36dd
(%'5- 5.5) (ﬁ,s' 5.4)
h h
4,21dd 4.244dd
4.47dd 4.39dd
(.15_5I - 2.5)
(Js's. . -11.4)
5.69s8 5.73s
11,48t 11,50t
3.39s 3.43s8
2.09s* 2.03s*
7.86m 7.89m
7.39m 7.41m
2.07s* 2.10s*
2.21s8* 2.11s*
2.128*

A200 MHz. EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia interna. Sconstantes
toen Hz. 4En DHSO-DG. 2En CDCla. fSeﬁal compleja entre 3.2 y 4.1 p.p.m. para H-1 H-6'. #sefial

(36a,8 y 38¢,8)

39al 398t
All All
3.60dd 3. dd
3.704d 3. dd
5.36d 5.374
(Ja.h- 2.4) (JJ';- 6.9)
5.03dd 5.47dd
U‘J - 5.1) (J,.'5 - 5.9)
i i
i i
4.47dd 4.34dd
(Js_s, - 2.2) (Js's, . 2,2)
(U5 g0 = -10-8) (g ¢, = -9.8)
5.68s 5.72s
11.49¢t 11.50t
5.95m(Ha)  5.94m(Ha)
5.19dd(Hb) 5.32dd(Hb)
5.38dd(Hc) 5.37dd(Hc)
(Ja.OC“ - 5.2) (Ja,OCII -5.2)
2 2
(J"h = 10.5) (J..h - 10.6)
(J.'c - 17.2) (J"‘ - 12.2)
(Jb,; = 1.6) (Jb‘c - 1.8)
2.09s* 2.03s*
7.85m 7.87m
7.39m 7.41m
2.06s* 2.10s8*
2.23s* 2.123*
2.13s*

de acoplamien-
compleja entre

3.3y 4.3 p.p.m. para H-5 H-6 y CH, de OR. "Oculta por H-6. lSefial compleja entre 4.0 y 4.3 p.p.m. para H-5,
5 He k
H-6 y CH, de OR. lLos protones del grupo alilo se han nombrado de la siguiente forma: OCHZ-CHa=C<Hb.'M“1tiple-

te centrado a 3,62 p.p:m.

para H-1 y H-1'.
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TABLA VIII

Datos de '’C-RMN!'% de los compuestos: Hmmzo cH, __u\ / (40a,8, 42a,8 y 44a,8)
HO -0
OR
OH
y sus acetatos (4la,8, 43a,8 y 45)
40aS 408¢ 42a¢ 428% 440t 448t 41ad 4189 43a4 4388 as!
R Me Me All All Bn Bn Me Me All All Bn
Cc-1 50.79* 51.20* 51.13* 53.23 51.39* 52.53 51.37* 51.93* 51.36* 52.58 49,57
C-2 106.54 108.03 107.86* 108,13 106.87* 107.09 107.93 108.31 107.91 108.05 107.27
Cc-3 80.62 78.89 81.07 79.11 81.77 78.31 80.13 76.23 80.58 76.15 80.31
c-4 76.56 75.55 77.70 75.23 76.97 74.03 77 .44 74.63 77 .05 74.51 76.89
C-5 82.66 81.90 85.24 82.64 83.07 82.10 80.87 78.05 80.95 77.89 80.46
C-6 61.54 63.09 62.72% 62.31* 61.74* 61.86* 62.85 64.29 62.25* 63.,98* 62.24
C-1' 158.90 189.70 159.75 160.64 159.28 159.20 158.94 159.42 158.93 159.20 158.30
c-2' 106,06 101.95 107.61* 103.15 106.69 102.60 106.17 102.94 106.40 102.83 106.04
OR 48,27 49.14 134,01 135.92 138.52 138.91 48.81 49,63 133.50 133.45 136.40
117.57 117.04 128.32 128.18 117.03 116.61 127.90
61.31* 63.08 127.65 127.36 62.85* 62.83* 127.30
127.43 127.17 126.83
>C=0 °"197.32 199.70 199.62 200.44 197.61 197.90 199.23 199.40 199.23 199.10 198.57
194.34 197.13 197.02 198.25 194.54 196.16 196.36 196.17 196.02 195.54
Me 28.25% 28.61 28.52 29.10 28.38 28.36 28.51 28.71 28.50 28.43 28.85
27.69 28.15 28.83 28.07 28.09 28.55 28.31
-CH;- 50.71* 50.96* 50.87* 51,56 51.01* S0.95 51.08* 51.48* 51,06* 51.25 50.70
50.46* 50.81 50.56* 51.29 50.76* 50.74 49.30* 51.21* 50.13* 50,97 50.41
\
—?— 30.63 31.19 31.18 31.87 30.90 30.89 31.12 31.18 31.13 30.92 30.48
OAc 170.49 171.01 170.51 179.69 169.87
169.97 170.60 169.98 170.29 169.30
169.20 170.08 169.20 169.23 168.55
20.72 20.86 20.72 20.60 20.08
20.77 20.66 20.51 19.97
20.66 20.37

2A 50.3 MHz. EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia interna.f En DMSO-D .

4En CDC1 . *Sefiales en principio intercambiables.
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Datos

H-3

H-6

de H-RMN2°%'¢S

1=

3.93d

(€]

347 5.5)

3.51d4d

(JA,S ~ 1.8)

1=

3.32dd

(JS.G = 6.4)

(g 6= -11-9)

| =n

de los compuestos:

4084

a

“w

a

(-]

a

420§

I

I

Ed

(Ed

1=

Ed

HOCH,

(4

Hi

[

e

S$.35dd

4,

5" 5.7)

1o

TABLA IX

feme

fomr

| =

1>

=

jx

| =

|=

(40a,8, 42¢,8 y 44a,8) y sus acetatos (41le,B, 43a,8 y 45)

41q° 418° 43aqt 438° 45°
Me Me All All Bn
3.68dd 3.68add 3.74d4d 3.69dd 3.80d4d
(Jl."H - 7.3) (Jl'." = 7.0) (Jl'"“ - 7.4) (Jl'u“ = 7.0) (11'""-7.57
(Jl'l' - -14.2) (Jl.l' - -13.8) (4 LT -14.3) (Jl.l‘ - -13.9) (lell--xk.a)
3.55dd 3.53dd 3.61dd 3.57dd 3.67dd
By gy = 57 (Jl..n" = 6.1) (J"‘uns 5.7) (J“JlH = 6.3) (ﬁ"""-5.7)
5.18d4 5.13d 5.28d 5.20d 5.33d
(@] e 2.1y " 1.7) ("3,4 -2.4) (4 e 7.5) (.I:M =2.1)
4,94dd 5.45dd 4,97dd 5.46dd 4.97dd
(J"s - 5.3) (.ll.'5 = 6.2) (J"5 = 5.2) (J"S - 6.4} (Jl.'5 =5.0)
4.10c 4,09ddd 1 . n

(JS.G = 5.4) (95,6 =6.7)

Ug g 541 U (= 3.3)
4.364dd 4.36dd 1 . ]
g o= ~14:0) (g ¢, -11.7)

4.13dd 4.19dd 4.34d4d

(Js's,- 3.0)

(K

I

g gom 1127
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TABLA IX (continuacién)

R 40« 40 8 42 o 42 44¢c 448 41a 41g 43a 438 45
=CH 8.05d 8.12d 8.11d 8.07d 8.12d 8.22d 7.97d 8.12d 8.014d 8.12d 8.02d
(J_c"'“ = 14.4) (J_c“"m = 14.1) (J-cu,uu = 14.4) (J=cu.nn = 14.2) (J_c""m - 16.3)(J_c"'“ - 14.3) (J_c“'"“ - 13.9)(J_C”“ = 14.7) (J_c""" - 13.3)(.1_“'" = 14.0) (J_c"'."=ll.8)
NH 10.93dt 11.07dt 11.15dt 10.92dt 11.00dt 11.09dt 11.02ddd 11.32m 11.08d4¢t 11.31m 11.11ddd
oR? 3.22s 3.36s 5.93m(Ha) 5.92m(Ha) 4,.58m 4,78m 3.32s 3.37s 5.93m(Ha) 5.89m(Ha) 4,67m
5.21dd(hb) 5.06dd(Hb) 7.32m 7.43m 5.23dd(Hb) 5.20dd(Hb) 7.20m
5.32dd{(Hc) 5.25dd(Hc) 5.38dd(Hc) 5.30dd(Hc)
(J
a,0cH, - 5.2) (Ja'ocu = 5.1) (Ja'oc“ = 5.2 (Ja’oc" = 5.2)
2 2 2
(Ja'b = 10.4) (J.'b = 10.6) (Ja'h = 10.4) (J.'b = 10.4)
(b =17.5) (4 =171.3) (4 =17.1) (4. =17.2)
a,c a,c a,c a,c
(Jb'c =1.5) ("b.c = 2.0) (Jb'c = 1.7) (Jb'c - 1.4)
Me 0.97s 1.03s 1.03s 0.96s 0.97s 1.08s 1.00s 1.06s 1.05s 1.06s 1.04s
—CHz— 2.28s 2.36s 2.36s 2.30s 2.29s 2.42s 2.32s 2.40s 2.37s 2.40s 2.37s
2.23s 2.33s 2.32s 2.24s 2.24s 2.36s 2.29s 2.36s 2.33s 2.36s 2.33s
OAc 2.17s 2.16s 2.22s 2.15s 2.22s
2.05s 2.11s 2.09s 2.10s 2.09s
2.07s 2.07s 2.05s

2 A 200 MHz. b Desplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia 1nterna.S'Constantes de acoplamiento en Hz.ﬂ En DMSO-Lg.
tEn CDC1,. fSeﬁal compleja entre 3.4 y 3.8 p.p.m. para H-1, H-1', H-5 y H—G'.! Sefi*tal compleja entre 3.5 y 4.1 p.p.m. para H-1,
H-1', H-3, H-4, H-5, H-6, H-6' y OCHz.hSeﬁal compleja entre 3.6 y 4.4 p.p.m. para H-1, H-1', H-3, H-5, H-6, H-6" y OCHz.iSeﬁal com-
pleja entre 3.2 y 4.2 p.p.m. para H-1, H-1*', H-3, H-5, H-6, H-6'y OCH, . iSeﬁal compleja entre 3.3 y 3.8 p.p.m. para H-1, H-1', H-3
.H-4, H-5 H-6y H-6' . ESeﬁal compleja entre 3.5 y 4.1 p.p.m. para H-1, H-1', H-3, H-4, H-5, H-6 ¥y H—6'.! Scfial compleja entre 4.0 y
4.4 p.p.m. para H-5, H-6 H-6' y OCH,. !Seﬁal compleja entre 4.0 y 4.3 p.p.m. para H-S5, H-6 ¥y OCHZ.! Sefial compleja

entre 4.08 y 4.42 p.p.m. para H-5, H-6 y H-6'. 2Los protones del grupo alilo se han nombrado de la siguiente forma: OCHZ-CHa=CQz$
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Espectro de 1H--RMN a 200 MHz en CDCl3 del metil 3,4,6-tri-0-acetil-l-desoxi-1-
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2.3.-Alquil l1-amino-l-desoxi-a-p-fructofurandsidos

Como se ha indicado en la Introduccién, en
trabajos anteriores’’*! se han puesto a punto tres
procedimientos para la regeneracién del grupo amino en los
acilvinil derivados de amino azicares:

1) Tratamiento con halégeno (cloro o bromo).

2) Hidrdlisis bésica con la resina Amberlita
IRA-400 (HO ).

3) Reaccidn de transaminacién con amoniaco.

Los mejores rendimientos y las reacciones més

%,3,14  tilizando la resina

limpias se han conseguido
bédsica Amberlita IRA-400 (HO ). Es por esto que hemos
escogido este procedimiento para la obtencién de amino
glicésidos de la l-amino-1-desoxi-p-fructosa. El método,
muy sencillo, consiste en agitar, a temperatura ambiente,
una disolucidén del alquil acilvinilamino-a-p-fructo-
furanésido (14a, 350-44a) , en acetona-agua 2:1, con un
exceso de resina (Esquema 12). El control cromatogrdfico
de las reacciones indicd, en la mayoria de los casos, que
la transformacién total de las sustancias de partida en
los nuevos amino glicdsidos 46-49 tiene lugar en tiempos
muy cortos (10-30 minutos).

Los resultados obtenidos en esta reaccién se
indican en la Tabla X.

Los amino glicdsidos 46-49 se han obtenido como

sustancias siruposas. El metil l-amino-l-desoxi-a-p-fruc-

tofurandésido (47) y el alil 1l-amino-1-desoxi-a-p-fruc-
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AcOCH,  CH, —N OFt HOCH;  CHp-NH,
0 \ / a) H
AcO H"'O JRTERE—— =, 0
OEt OEt
0Ac HO
35a 46
Me
HO
0OMe
HO
36a HOCH, ,  CH, -NH,
HO
0
N\
HOCH —
H H...o
OMe
HO
40a
a) Amberlita IRA-400 (HO )
Esquema 12
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HOCHz ) CH,-NH,

HOC —
HZO CH, N\ .___a). - H
HO H...O . O-CHZ“CH=CH2
0-CHy -CH=CH, HO
HO a8
42 o
0\ .
' - HOCH, CH, -NH
HOCH,  CH, — ) 0 [ 27"
0 2= al . HO
H \H- d/
) 0-CH,-Ph
0-CH, ~Ph HO
HO | 49
44qa
a = Amberlita IRA-400( OH)
Esquema 12

ﬁofuranésido(48) han sido caracterizados a través de sus
respectivos oxalatos (50) y (51), gque se obtuvieron
cristalinos por calentamiento a reflujo de una disolucidn
de 47 y 48 en metanol-dioxano 7:1 conteniendo un

equivalente de 4&cido oxdlico. Los intentos de obtener
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derivados cristalinos del etil l-amino-1l-desoxi-
-a-b-fructofuranésido (46) y del bencil 1-amino-1-desoxi-
-a 0- fructofurandsido (49) fueron infructuosos. Las
constantes fisicas de estos compuestos que se dan, se
obtuvieron de muestras purificadas por cromatografia en
columna de gel de silice.

Las constantes fisicas y los datos analiticos de
los nuevos compuestos se encuentran en la Tabla X. Las
estructuras a-furandésicas quedan confirmadas por el método
de sintesis y por los datos obtenidos de los espectros de

'3c-RMN (Tabla XI).
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TABLA X

Acilvinilamino glicésido

de partida

Tiempo de reaccién

(minutos)

Amino glicésido Rendimiento
(%)

obtenido

(el

Derivado cristalino

36

40

42

44

30

10

10

10

60

2 En agua.

Etil l-amino-1-
-desoxi-a-D-fruc-
tofurandsido(46)

Metil l-=amino-1l-de
~desoxi-a-p-fruc-
tofuranésido (47)

Metil 1-amino-1-
—~desoxi-a-D-fruc-
tofurandésido (47)

Alil l-amino-1-
~-desoxi-~a-D~-fruc-
tofuranésido (48)

Bencil }-amino-1-
-desoxi-a-D-fruc-
tofuranésido (49)

EDatos referidos al derivado cristalino.

95

76

20

75

87

0a
+58 ~

oa,b
+37 -~

-94°%

Oxalato(P.F.=146-147)

Oxalato(P.F.=140desc.)
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2.4,- Sintesis de haluros de 3,4,6-tri-0O-acetil-2-desoxi-
-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-

~a-p-glucopiranosilo.

En este apartado describimos el bromuro y el
cloruro de 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-
—2,6—dioxo¢iclohexilidenmetil)amino]—a—o—glucopiranosilo

26 y 27 respectivamente.

AcOCH,
0
OAc
AcO X
N\H 26 - X = Br
27 X =0C1
0 =0 |

La preparacién de estos compuestos se ha
abordado, en primer lugar, segin los procedimientos

P .q . 26-3
cldsicos utilizados 3

para la sintesis de haluros de
glicosilo, esto es: 1) tratamiento del acetato del amino
azlcar N-protegido con bromuro de hidrdégeno en acético
glacial y 2) halogenacidén y acetilacidén simultanea del

amino azicar N-protegido con un haluro de acetilo.

Como ya se ha comentado en la Introduccién, 1la
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sintesis de haluros de 2-acilvinilamino-2-desoxi-a-p-glu-
copiranosilo por ambos procedimientos fue investigada en

, 12
1 Los

la Tesis Doctoral de ©P. Borrachero Moya1
derivados que entonces se ensayaron utilizando el
procedimiento 1) fueron las 2-acilvinilamino-2-desoxi-a-b-
~glucopiranosas tetra-0O-acetiladas 16, 52 y 53, no

consiguiéndose aislar en ninguno de los casos el haluro de

aglucosilo esperado.

AcOCH, AcOCH,
0 0
OAc OAc
Aco OAc AcO Br
N HBr/AcOH
\\H - | N\\H
0 :
o 0
R, R; Z
R, R,
16 Rl = COzEt; RZ = OEt

52 R, = CO,Me; R,

OMe

El tratamiento de los N-acilvinil derivados 3, 4a
y 4c con bromuro de acetilo (procedimiento 2)) si condujo,
por el contrario, a la formacidén de los bromuros de amino
glucosilo N ,0-protegidos 17-19. Sin embargo, estos

compuestos resultaron ser amorfos y muy inestables, por lo
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que no se consiguieron obtener buenos rendimientos de los

productos puros.

HOCH, <
o K
OHv 17, 18, 19
HO OH
R, N\i.i
0 2
Rz 7 o"z
AcOCH,
R3
0
3, 4a, 4c

3, 17, 54 Rl = R3 = Me; R2 = H
4a, 18, 55 R, = H; R2 = COMe; R; = Me
4c, 19, 56 Ry = H; R, = CO,Et; R; = OEt
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Las reacciones andlogas con cloruro de acetilo no
condujeron a la formacién de los cloruros de glucosilo,
siendo 1los correspondientes derivados 3,4,6-tri-O-ace-
tilados 54-56 los tUnicos productos aislados de la
reaccién.

Hemos ensayado ahora estas reacciones utilizando
la 2-acilvinilamino-2-desoxi-a-p-glucopiranosa 6. Este
compuesto, cuya sintesis y aplicacién en reacciones de
glicosidacidén de Fischer describimos en nuestra Tesis de
Licenciatura3, parece ser, segun indica nuestra
experiencia, mds estable que otros acilvinil derivados de
la 2-amino-2-desoxi-p-glucosa. Ademds, tanto él como su
derivado tetra-0O-acetilado 28 a son sustancias cristalinas
que se preparan fdcilmente con altos rendimientos; asi

" mismo, sus glicésidos son estables y en la mayoria de los

AcOCH,

0Ac
AcO OAc

6 28a
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casos cristalinos. Todo esto nos llevé a pensar que los
derivados 6 y 28 a podrian ser mejores sustratos que los
anteriormente investigados péra la obtencién de haluros de
glucosilo y, por consiguiente, para la obtencién de
glicésidos por el procedimiento de Koenigs-Knorr.

Cuando se tratd el tetra-acetato 28 a con una
disolucién saturada de bromuro de hidrdgeno en acético
glacial a temperatura ambiente se obtuvo, después de una
hora y media de reaccién, un producto blanco cuya
identidad se investigd por 'H-RMN. Su espectro indicd que
se trataba fundamentalmente de la sustancia de partida
28 a mezclada con pequeifias cantidades del nuevo compuesto
buscado, el bromuro de glucosilo 26, que se identificé con
la sustancia pura que mads adelante se describe.

Mucho mejores fueron los resultados obtenidos al
utilizar bromuro de acetilo. El compuesto 6 se tratd,
primero a 0°c y luego durante cinco horas a temperatura
ambiente, con bromuro de acetilo. De la mezcla de
reaccidén, después de diluir con diclorometano, neutralizar
y concentrar a sequedad se obtuvo, con rendimiento
cuantitativo (99%), el bromuro de glucosilo 26 como un
sélido cromatogrdficamente puro (R, 0.60 en clorofor-
mo-metanol 4:1). Este compuesto, a diferencia de los
bromuros de acilvinil derivados de la 2-amino-
-2-desoxi-p-glucosa 16-18 anteriormente preparadosli’lz,
es un sélido cristalino (a = +188°; P.F. = 122-125°C),
fdcilmente recristalizable de etanol y que se puede

conservar en el desecador durante varios meses.
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Andlogamente, el tratamiento de 6 con cloruro de
acetilo dié lugar al cloruro de glucosilo 27. La reaccidn
es mucho md&s lenta que con bromuro de acetilo, como cabe

esperar de la menor nucleofilia del ién cloruro frente al

/
HOCH, AcOCH,
0 0
OH 0Ac
AcO OH
CH,COC1 CH,COCT
— ——
6 57
N
AcOCH,
0
OAc
AcO C1
HC1
aas
28a P 27

Esquema 13
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bromuro. Este hecho, sin embargo, nos permitié tener un
mejor conocimiento del transcurso de la reaccién, ya que
hizo posible seguir su evolucidn detalladamente por c.c.f.
(cloroformo-acetona 4:1). Asi, se observd que la formacidn
del cloruro de glucosilo 27 (RF 0.60) tiene lugar en tres
etapas. En primer lugar, se produce la O-acetilacidn
parcial de 6, formdndose el derivado 3,4,6-tri-O-acetilado
57 (RF 0.55) que describiremos mads adelante. Este
intermedio se transforma lentamente en el derivado
1,3,4,6-tetra~-0-acetilado 28 « (RF 0.55), que finalmente
por desplazamiento del grupo acetilo en C-1 por cloro,
conduce a la formacidn de 27 (Esquema 13).

Después de tres dias de reaccién a temperatura
ambiente, el producto principal de la reaccién fue el
cloruro de glucosilo 27, aunque aun gquedaban pequefias
cantidades del tetraacetato 28 a. De la mezcla de
reaccién, diluida con diclorometano y neutralizada con
bicarbonato sdédico, cristalizd, al afiadir eter-hexano, el
cloruro de glucosilo 27 con un rendimiento del 80%. Se
intenté mejorar el rendimiento aumentando el tiempo de
reaccién, pero ello solo condujo a la aparicidén, en la
mezcla de reaccidn, del triacetato 57, esta vez formado
por hidrélisis del cloruro de glucosilo 27 y, sobre todo,
a la formacidn de productos de descomposicdn que aparecen
en el origen del cromatograma.

Los resultados obtenidos en estas reacciones y las
observaciones hechas a cerca del mecanismo de reaccién en

el tratamiento con cloruro de acetilo, pueden justificar
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el que, como se ha comentado anteriormente, en el

L 12 , _ . .
de las 2-acilvinilamino-2-desoxi-a-b-

tratamiento'’
glucopiranosas 3, 4a, y 4c con con cloruro de acetilo se
hayan obtenido los triacetatos N-protegidos en tanto que,
usando bromuro de acetilo, se obtuvieron los correspon-
dientes bromuros.

Recientemente se ha descrito’® la utilizacién de
cloruro de mesilo como agente clorante en la preparacidn
de haluros de glicosilo, por lo que estudiamos ésta como
una tercera via posible para la sintesis del a-cloruro 27.
El procedimiento consistié en tratar una disolucidén del
derivado 3,4,6-tri-O-acetilado 57 con un gran exceso de
cloruro de mesilo en presencia de sym-colidina. E1
seguimiento cromatogrdfico de la reaccién indicé la
formacién de 27 tan solo parcialmente, detectdndose,
después ‘de seis dias de reaccidn, bastante cantidad del
producto de partida. La separacidén de ambos compuestos se
llevé a cabo por cromatografia en placa de silice,
aisldndose 27 y 57 en proporcidén de 2:1.

Dada la facilidad de obtencién y la alta
estabilidad de los a-haluros 26 y 27, se planteé la
posibilidad de preparar sus B-andémeros con el fin de
utilizarlos en la sintesis de a-amino glicésidos por el
procedimiento de Koenigs-Knorr. En la literatura’® existen
antecedentes de anomerizacién de a y Bkhaluros de amino
azlcares N-protegidos utilizando haluros de tetraetil-
amonio. Asi, al tratar el a-haluro de glucosilo 58 con

cloruro de tetraetilamonio en acetonitrilo se obtiene,
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casi cuantitativamente (rendimiento mayor del 90%), el

correspondiente B-cloruro 59.

AcOCH, AcOCH,
0 0.C1
0Ac OAc
AcO Br Et,NC1” Aco
Ox N _20 ~ O N A1
58 59

Hemos intentado aplicar este procedimiento en
nuestro caso y para ello hemos tratado el a-bromuro 26 con
cloruro de trietilamonio esperando que se formara el
B-cloruro 60. La reaccién se realizdé a temperatura
ambiente en acetonitrilo y se controld polarimetricamente.
A las diez horas la rotacién éptica alcanzdé un valor
constante, ddndose por finalizada la reaccién. Despues de
lavar con agua y concentrar a sequedad se obtuvo una
sustancia siruposa de la que, por tratamiento con
eter-hexano, cristalizé (91%) el a-cloruro 27 antes
descrito, no detectédndose (1H—RMN), ni siquiera en
pequefias cantidades, la presencia de su B-andmero 60

(Esquema 14).
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AcOCH2

0.C1
OAc

AcO

AcOCH2
0
0A
¢ 60
AcO Br e
Et,NH'C]
AcOCH2
0
OAc
AcO Cc1
26
27
Esquema 14

Si comparamos los rendimientos de obtencidén de 27

a partir de 6, directamente por tratamiento con cloruro de
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acetilo (80%) o a través de 26 por reaccidn con cloruro de
trietilamonio (89%), se deduce que este segundo
procedimiento, aunque indirecto, resulta mas ventajoso en
cuanto al rendimiento se refiere.

En el Esquema 15 resumimos los resultados
obtenidos en cada una de las reacciones descritas.

Los andlisis elementales y los datos espectrales
de U.V. e I.R. de 1los nuevos compuestos 26 y 27 se
encuentran en la Parte Experimental. En las Figuras 7 y 8

lH—RMN del bromuro

reproducimos los espectros de 12 c-RMN Y
26 y en las Tablas XII y XIII se recogen los datos de
"*c-RMN y lH-RMN de 26 y 27.

Los desplazamientos quimicos de carbono en ambos
compuestos son muy parecidos, observandose una mayor
diferencia en la sefial correspondiente al carbono
anomérico, que aparece a & 88.50 p.p.m. para el bromuro 26
yad 91.90 p.p.m. para el cloruro 27.

En los espectros de 'H-RMN se asignan facilmente
las seflales correspondientes a todos los protones excepto
H-5, H-6 y H-6', que originan una sefial compleja entre
valores de 6 de 4.1 y 4.5 p.p.m.. Los espectros de ambos
compuestos son prdcticamente idénticos a excepcién de las
sellales correspondientes a H-1 y H-2 que aparecen a & 6.49
y 3.68 p.p.m. para 26 y a &6 6.21 y 3.81 ’para 27,
respectivamente. Los valores de las constantes de
acoplamiento J1,2<4 estdn de acuerdo con la configuracién

anomérica asignada. El resto de los protones aparecen a

los desplazamientos quimicos y con las constantes de
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acoplamiento esperados.
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Esquema 15
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Figura 7. Espectro de '°C-RMN a 20 MHz en CDCl, del bromuro de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-
-2~[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-D~glucopiranosilo (26).
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Figura 8. Espectro de 1H—RMN a 200 MHz en CDCl3 del bromuro de 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-

-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-D-glucopiranosilo (26).



TABLA XII
AcOCH,

OAc
AcO

»

Datos de !3C-RMN2'® de 1los compuestos 26 y 27 N
0 0
26 274
X Br Cl

c-1 88.50 91.90
c-2 71.20 70.12
c-3 73.10 71.03
c-4 63.85 63.51
c-5 67.10 66.88
C-6 61.10 61.00
c-1! : 157.30 157.07
c-2! 108.90 108.73
cC o 197.94 199.59
196.23
Me 28.50 28.51
28.39
-CH- 51.20 51.26
51.15
-C- 31.10 31.03
OAc 170.20 170.41
169.50 169.55
169.20 169.42
20.55 20.66
20.45 20.53
20.30 20.39

2Desplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia
interna. YEn @Cl;. A 20 MHz. 9A 50.3 MHz.
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AcOCH,

TABLA XIII ¢
OAc
AcO X
1 a,b,c,d "\u
Datos de H-RMN -'-'-"- de 1l compuestos 26 y 27
0 20
26 27
X Br Cl
H-1 6.49d 6.21d
(34 5=3.7) (4, ,-3-8)
H-2 3.68m 3.81m
(35,3=9.7) (35,3=9.7)
(Jy yy=9:7) (Jz.uu =9.8)
H-3 5.46t 5.18t
(33,4=9-7) ' (J3,4=9-7)
H-4 5.18t 5.16t
(Jk'5-9.7) (Jk,5'9'7)
H-5 B} £
H-6 e f
H-6' ] £
=CH 8.014 8.02d4
U ou,mr13-2) (L, wy=13-2)
NH 11.12¢ 11.13¢t
Me 1.04s 1.04s
~CHj - 2.40s 2.40s
2.34s 2.35s
OAc 2.11s 2.11s
2.06s 2.06s
1.99s 1.99s

2A 200 MHz. EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como

d
referencia interna. ZConstantes de acoplamiento en Hz. ~En CDClj .
f
tSefial compleja entre 4.1 y 4.5 p.p.m. para H-5, H-6 y H-6'. ~Se-

fial compleja entre 3.8 y 4.2 p.p.m. para H-5, H-6 y H-6"'.
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2.5.- Sintesis de 1la 1,3,4,6-tetra-0O-acetil-2-desoxi-2-
-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-
-8-p -glucopiranosa (283)

»3,8-7 llevadas a cabo

Las investigaciones2
anteriormente con distintos N-acilvinil derivados de la
2-amino-2-desoxi-p-glucosa han puesto de manifiesto la
preferendia de estos compuestos por la configuracidn
anomérica a-p. Esta preferencia se manifiesta tanto en la
formacién de estos derivados como en las de sus
correspondientes tetraacetatos. Asi, la acetilacién de
diversas 2-acilvinilamino-2-desoxi-a-b-glucopiranosas con
anhidrido acético en piridina ha conducido siempre al
aislamiento de sus a-tetraacetatos como Unicos productos
de la reacciédn.

‘Hemos realizado ahora wuna investigacién mds
minuciosa de estos hechos usando la espectroscopia de
' H-RMN y hemos repetido la reaccién de acetilacién de 6
con anhidrido acético en piridinas. El espectro obtenido
del producto bruto de la reaccién (Figura 9) ha permitido
confirmar los resultados anteriores, ya dque, aunque se
observd la formacién del B-tetra-acetato 283, éste se
encontrd presente en la mezcla de reaccién en proporciédn
inferior al 5% (Esquema 16), segln indicaron las
integrales de las sefiales correspondientes a los protones

anoméricos de ambos compuestos.
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HOCH, ACOCH, AcOCH,

0 0 0 0OAc
OAc
AcO
+
6 28 | 288
(95%) : (5%)

Esquema 16

Por otra parte, teniamos gran interés en obtener
el B-tetraacetato 283, al ser este compuesto un posible
sustrato para la sintesis de 8-glicdsidos de la 2-amino-2-
desoxi-p-glucosa utilizando una variante da la reaccidn de
Koenigs-Knorr (ver Seccidn 2.7).

Recientemente se ha descrito'® 1la sintesis del
B-tetra-acetato de un N-aliloxicarbonil derivado de la
2-amino-2-desoxi-p-glucosa a partir del correspondiente
a-bromuro tri-0O-acetilado por tratamiento con acetato de
mercurio (II) en &cido acético.

Hemos utilizado este procedimiento en nuestro
caso. Asi, partiendo del bromuro de glucosilo 26 se
obtuvo, después de una hora de reaccién a temperatura

ambiente y tras cristalizacién del producto crudo de la
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reaccién con éter, un 78% del g-tetraacetato (288)

(Esquema 17)

AcOCH, AcOCH,
0 0 OAc
0OAc 0Ac
AcO Br Aco
Hg(Ac0)2 .
- N
AcOH ' N
0\ P 0

Esquema 17

Las constantes fisicas y los datos analiticos y
espectrales de U.V. e I.R. del nuevo compuesto se
encuentran en la Parte Experimental. Su estructura se
establecié fundamentalmente por comparacién de sus
espectro de 'H-RMN (Tabla XV) con el del correspondiente
a-andémero (28a) que también incluimos en la Tabla. El
valor de la constante de acoplamiento J1,2 es de 8.7 Hz
(3.5 para 28a), lo que estd de acuerdo con una

configuracidén anomérica 8-p. El grupo acetato en C-1, que

origina una sefial a & 2.29 p.p.m. en el a-anémero, aparece
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en el B-anémero a & . 2.10 p.p.m., como corresponde36

al pasar de la posicién axial a la ecuatorial. Las sefiales
correspondientes a los protones H-1 y H-2 aparecen en el
B-anémero a campo mds alto (8 5.76 y 3.51 p.p.m.,
respectivamente) que en el a-andémero (& 6.27 y 3.72
p.p.m.). Estas diferencias son similares a las que se
observan®’ en los dos anémeros de la 2-acetamido-
-1,3,4,6-tetra-0O-acetil-2-desoxi-p-glucosa. El resto de
las sefiales del espectro se asignan sin dificultad y son
muy parecidas en ambos compuestos. El espectro de 13 c-RMN
de 28a estd también de acuerdo con la estructura propuesta

y se recoge en la Tabla XIV.
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Figura 9. Espectro de lH—RMN a 200 MHz en CDCl3 del producto bruto obtenido en la acetila-

cién de la 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-D~-glu-
copiranosa (6).



TABLA XIV

AcOCH,
0, 0Ac
OAc
AcO
Datos de '*C-RMN2'2'S gel compuesto 288 "~
0 , 6
c-1 91.53
c-2 67.32
c-3 72.49
c-4 63.41
Cc-5 , 71.56
C-6 61.16
c-1! 157.91
c-2! 108.40
Cc=0 | 199.21
196.06
Me 28.26
50.94
|
_$_ 30.81
OAc 170.36
169.71
169.25
168.44
20.51
20.36
20.23

2A 50.3 MHz. PDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S.

como referencia interna. SEn CDCly

93



TABLA XV 0
Ac OAc
AcO
1 a,b,c,d X
Datos de H-RMN— - ~ - de los compuestos 288 y 28a N
0 .
288 28a
H-1 5.76d4 6.274
(J1'2=8.7) “1,2’3'5)
H-2 3.51q 3.72ddd
(J2.3-9.7) (J2'3-10.0)
(Jz”m'\e) (Jz’uuslo.g)
H-3 5.33t 5.39t
(J3 ,’-9.7) (J3 4-9.7)
H-4 5.12¢t 5.15t
(Jk'5-9.7) (J4’5-9.7)
H-5 3.90ddd 4.08ddd
_ (.15 s-l..s) (.l5 s""s)
(g g0=2-2) (g g =2-2)
H-6 4.,33dd 4.,35d4
“5,5"‘12'5) (Js,s' =~12.4)
H-6" 4.11dd4 4.12d4d
=CH 8.034 8.024
(J_cu,msw.l) (J-CH.HH-w'a)
NH 10.93dd 10.99dd4
Me 1.03s 1.03s
—CH,- 2.37s  2.35s
2.34s 2.33s
OAc 2.1l1s 2.29s
2.10s 2.09s
2.05s 2.04s
2.01s 1.99s

2 A 200 MHz. hDesplazamientos quimioms en p.p.m. con T.M.S. como
d
referencia interna. -Constantes de acoplamiento en Hz. - En CDC1,.
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2.6.- Glicosidacidén de Koenigs-Knorr usando el bromuro de
2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenme-

til)amino]-a-p -glucopiranosilo

La reaccién de Koenigs-Knorr introducida a
principios de siglo38 para la sintesis de 8-glucopi-
randésidos, constituye hoy el procedimiento mds general
para la preparacién de glicdsidos. Presenta, sobre la
glicosidacién de Fischer, la ventaja de poder ser
utilizada en la sintesis de glicdsidos de gglicén complejo
y oligosacdridos. El1 procedimiento, gque utiliza como
reactivo un haluro de glicosilo O-protegido, consiste
esencialmente en el desplazamiento nucleofilico del
haldédgeno por el grupo OR de un alcohol. Mecanisticamente
sin embargo, puede ser muy compleja, y solo en raras
ocasiones se puede hablar de reacciones del tipo Syl o SN2
tipicas (Esquema 18).

Desde que fue descrita la reaccidén hasta hoy se

. . 2.39,40
han introducido™ "’

una amplia gama de variantes que
difieren en el uso de disolventes, catalizadores Yy
naturaleza del medio de reaccidn (homogeneo o}
heterogeneo). Todos estos son factores que influyen en el
mecanismo y estereoselectividad de la reaccidén y que se
pueden utilizar para dirigir el proceso hacia el producto
deseado. Particular interés ofrecen aquellos haluros de
glicosilo que tienen en C-2 un grupo con capacidad de

ayuda anquimérica. Estos compuestos conducen, con alta

estereoselectividad, a la formacidn de 1,2-trans-
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R
|
:0—H
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-glicdsidos (B-glicdsidos de la serie p-gluco).

Cuando la reaccidén de Koenigs-Knorr se aplica a
amino azdcares, aparecen una serie de dificultades
adicionales. En primer lugar, dada la necesidad de
proteger la funcidn amino durante estas reacciones, se
plantea el problema de la eleccién del grupo protector.
Algunos de los grupos que hasta ahora se han utilizado
ofrecen dificultades a la hora de regenerar la funcidn
amino, siendo a veces necesarias condiciones drdsticas que
pueden afectar al resto de la molécula con el consiguiente
deterioro en los rendimientos. Otras veces la dificultad
estriba en la obtencién de haluros de glicosilo puros
estereoquimicamente y estables.

Los grupos protectores que se han utilzado se
pueden clasificar en dos clases atendiendo al mecanismo de

la reaccién y a la estereoquimica de los productos

finales:
1) Grupos incapaces de participacidén anquimérica.
Son de este tipo los grupos 2,4-dinitrofenilo,
p-metoxibencilidino, azido etc.... En estos casos la

reaccién conduce, en principio, a una mezcla de o y B
glicdésidos. Sin embargo, y en muchos casos, se puede
obtener uno de ellos preponderantemente, segin las
condiciones de reaccidn usadas. Asi por ejemplo, partiendo
de a-haluros, el grupo azido se ha usado para la sintesis
de los dos andmeros. El a-glicésido se ha obtenido por
anomerizacién "in situ" catalizada por cloruro de

tetraetilamonio, y el B-glicésido wusando catdlisis
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heterogenea en condiciones de Sn2.

2) Grupos capaces de participacidén anquimérica

Estos grupos conducen, en la serie p-gluco, a la
formacién de B-glicdésidos. Entre los mds usados se
encuentran los grupos acilo tales como acetilo, benzoilo,
p-toluensulfonilo, ete. ... La reaccién transcurre
probablemente a través de la oxazolina (o una sal de
oxazolidinio) (Esquema 19), que en algunos casos se puede
aislar constituyendo de por si un método para la obtencidn

de B-glicédsidos.

0 0 0 OR’
R'OH
x ’T’
N -C-
NH-C-R XH 3 NH-C-R
] R 0
Esquema 19

El grupo ftalimido se ha usado también con buenos
resultados. La formacidén de B-glicdsidos se ve favorecida
ademds por factores estéricos. La limitacién que presenta
consiste en que la desproteccidn ha de llevarse a cabo con
hidracina, lo que a veces puede plantear problemas en la

sintesis de oligosacédridos.
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Los resultados obtenidos en el gran numero de
reacciones de Koenigs-Knorr llevadas a cabo con amino
azlcares son muy variables pero en cualquier caso, los
rendimientos globales computados a partir del amino
azucar, no son del todo satisfactorios. Con el objeto de
introducir nuevos grupos protectores para la reaccidén, tal
como se ha comentado en la Introduccién, en la Tesis de P.
Borrachero Moyaz’12 se estudidé el comportamiento de los
acilvinil derivados de la 2-amino-2-desoxi-p-glucosa 3, 4a
Y 4c. Aunque se consiguieron preparar asi 8-metil y etil
glicésidos, los resultados no mejoraron los obtenidos con
otros grupos protectors.

Describimos ahora los resultados obtenidos al
utilizar el bromuro de 2-acilvinilamino-2-desoxi-a-p-glu-
copiranosilo 26 durante reacciones de glicosidacién de

Koenigs-Knorr.

AcO Br

26
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2.6.1.- Glicosidacién con metanol, isopropanol, alcohol

alilico y ciclohexanol.

En primer lugar se abordd la sintesis de
glicésidos con alcoholes sencillos usando el procedimiento
de Koenigs-Knorr original. Para ello se traté el bromuro
de glucosilo 26 con metanol, isopropanol, alcohol alilico

y ciclohexanol (Esquema 20). Las reacciones se llevaron a

AcOCH, AcOCH,
0 0 OR
OAc OAc
AcO C1 AcO
ROH/Ag,CO0,
L)
27 61-64
B8-glicdsido R Rendimiento(%)
61 Me 98
62 CH(CH, ), 80
63 CHZ—CH=CH2 71
64 ciclo—CéH11 99

Esquema 20
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cabo en la oscuridad y bajo atmésfera de nitrégeno,
utilizando sulfato <cdlcico y tamiz molecular como
desecantes. El catalizador empleado fue carbonato de
plata. Estas reacciones rindieron los correspondientes
alquil B-glucopirandsidos 61-64 con rendimientos del 99 al
71% . Los tiempos de reaccidn oscilaron desde diez minutos
para el metil glicdésido 61 hasta dos horas para el
ciclohexil glicdsido 64. Todos los compuestos, a excepcidn
de 64, que se obtuvo como una espuma, fueron sdélidos
cristalinos.

El menor rendimiento en la obtencién del
alilglicésido 63 se debid a la parcial hidrdlisis del
bromuro de partida 26 con formacién del triacetato 57.
Este compuesto se obtuvo, mediante separacién
cromatogrdfica en gel de silice, con un rendimiento del
17%.

En ningdin caso se aislaron 1los correspondientes
a-andémeros y, solamente, en la glicosidacién con
isopropanol se detectaron pequefias cantidades (c.c.f.) de
otro compuesto que podria ser el a-glicdsido.

El metil B-glicésido 61 1lo habiamos obtenido
previamente por un método inequivocos. Los datos
espectrales y las constantes fisicas del compuesto
obtenido ahora son idénticas a las del producto descrito.
Las constantes fisicas, los andlisis elementales y 1los
datos espectroscdpicos de U.V. e I.R. de 62-64 se recogen
en la Parte Experimental y estdn de acuerdo con las

estructuras propuestas. Los valores de las rotaciones
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dpticas de estos compuestos son considerablemente mas
3 A Fe . s 3
bajos que los que presentan a-glicdésidos analogos . Los

12 c-RMN y 'H-RMN se encuentran en las Tablas XVI

datos de
y XVII respectivamente. La estructura de #-p-piranosa
queda confirmada por el valor de la constante de

acoplamiento J,

,1 Que es del orden de 8 Hz en todos los

compuestos. Ademds, en el caso del B-alilglicésido 63,
cuyo andmero o habiamos preperado con anterioridad®, se
observa, al comparar los espectros de protones de ambos
isémeros, que las sefiales de H-1 y H-2 aparecen en el
B-glicdésido a campo mds alto que en el a. El resto de las
seflales se asignan sin dificultad por comparacién de los
espectros con los de compuestos similares.

En la Tabla XVIII se recogen los datos del
espectro dé ' H-RMN del»tri—acetato 57 y sus constantes
fisicas, andlisis elemental y datos espectrales de U.V. e

I.R. se encuentran en la Parte Experimental.

2.6.2.- Glicosidacién con 1,2:3,4-di-0O-isopropiliden-a-D-

galactopiranosa

Dado 1los buenos resultados obtenidos en las
reacciones del bromuro de glucosilo 26 con alcoholes
sencillos, se pensdé en la posibilidad de usar este
compuesto como donador en la sintesis de disacdridos. Asi,
se hizo reaccionar el bromuro de glucosilo 26 con la

1,2:3,4-di-0-isopropiliden-a-p-galactopiranosa (65). La
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reaccién se llevd a cabo empleando tres catalizadores
diferentes (Esquema 21), obteniéndose resultados similares
con todos ellos. La c.c.f. (cloroformo-acetona 4:1) mostrd
siempre la formacidén de dos nuevos productos de R, 0.60 y
0.51 (mayoritario) gque posteriormente se identificaron
como los andmeros a y 8 de la 0-{3,4,6-tri-0O-acetil-2-de-
soxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-
-p -glucopiranosil}-(1—+~6)-1,2:3,4-di-0-isopropiliden-a-p -
galactopiranosa 66a y 668, respectivamente, asi como de
trazas del triacetato 57 proviniente de la hidrélisis del
bromuro 26. Los rendimientos que se recogen en la Tabla
- del Esquema 21 se refieren a los productos puros obtenidos
por cromatografia del producto bruto de reaccién en
columna de gel de silice. Todos los ensayos se han
realizado en atmésfera_ de argon y utilizando tamiz
molecular como desecante.

Cuando se empled carbonato de plata como
catalizador se detectd (c.c.f., cloroformo-acetona 4:1),
en algunos de los ensayos, la presencia de cantidades
minoritarias de otro producto de R, 0.62. Se trata de una
sustancia muy cristalina e insoluble en los disolventes
usuales, que se aisld, por separacidén cromatogrdfica en
gel de silice, con un rendimiento del 1.5%. Sin embargo,
este resultado no es reproducible, no consiguiéndose
obtener el compuesto en otros ensayos. A esta sustancia,
por las razones que mds tarde se comentan, se le asigna
provisionalmente la estructura de glicdésido de enol

interno 67.
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AcOCH,

0
OAc
AcO Br 668
4.
AcOCH,
0
AcO
26
N
66a
Catalizador Disolvente Rendimiento(%)
660 6653
Ag, CO, benceno 5 34
triflato de plata CH,Cl -Et O 7 27
Hg(CN)2 acetonitrilo 5 27

Esquema 21
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Las constantes fisicas de 66a y 663 asi como el
anélisis elemental y los datos espectrales de U.V. e I.R.
de 668 se encuentran en la Parte Experimental y estuvieron
de acuerdo con las estructuras propuestas. Los valores de
las rotaciones Odpticas confirman las configuraciones
asignadas a cada isdmero (+69° para 66a y -11.5° para
663) .

Los datos espectrales de '>c-RMN de 668 y de
! H-RMN de 66o y 663 se encuentran en las Tablas XIX y XX,
respectivamente. En las figuras 10 y 11 se reproducen los
espectros de 'H-RMN de ambos isémeros. Se han podido
asignar, con la ayuda de experimentos de doble resonancia,
las sefiales correspondientes a todos los protones de
azlcar, tanto de la unidad de glucosa como de la de
galactosa. La disposicién del enlace glicosidico queda
establecida por el valor de la constante de acoplamiento

Jy de la unidad de glucosa, que es de 3.5 Hz para el
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andémero a (66a) y de 8.1 Hz para el andémero B (663).

Las constantes fisicas y los datos analiticos vy
espectrales (U.V. e I.R.) del compuesto 67 se encuentran
en la Tabla XXI. De la fdérmula molecular de esta sustancia
(C21H27NO7) se deduce que se ha formado a partir del
bromuro de glucosilo 26 por pérdida de una molécula de
bromuro de hidrégeno y a la misma conclusidén se llega del
recuento de carbonos y protones en los espectros de
13 c-RMN Yy 'H-RMN. Estos espectros (Tablas XXII y XXIII y
Figuras 12 y 13) indican también que se trata de un
glicdésido 3,4,6-tri-0-acetilado de la 2-amino-2-desoxi-
-3-p-glucopiranosa. En el espectro de U.V. se observa un
maximo a 319 nm desplazado batocromicamente con respecto
al que presentan, a 305 nm, los alquil glicdsidos tales
como los compuestos 61-64 , que contienen la agrupacidn
4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetilamino, lo que
sugiere la existencia en 67 de un sistema conjugado mas
extenso. La existencia de un solo grupo carbonilo en la
molécula se deduce de la presencia de una Unica banda de
C=0 a 1665 cm ' en el espectro de I.R. y de una sola sefial
de C=0 a & 199.55 p.p.m. en el espectro de '3C-RMN. En el
espectro de ' H-RMN aparecen dos seflales de protones

olefinicos a & 7.29 (doblete, 1H, J 12.4 Hz, =CH-N)

NH, =CH
y 4.62 p.p.m. (singulete, 1H, H-3')y en el de 13 c—RMN
cuatro sefiales correspondientes a protones olefinicos a &
149.94 (Cc-2'), 146.77 (=CH-N), 103.61 (Cc-1') y 101.78
p.p.m. (C-3'). La constante de acoplamiento J1,z en el

espectro de 'H-RMN es de 8.1 Hz, lo que estd de acuerdo
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p . 13
con la configuracidn 8 asignada. Los espectros de C-RMN
y'lH—RMN de la parte de azlcar son similares a los de los

compuestos 61-64.

2.6.3.- Mecanismo de la reacciédn

La alta estereoselectividad observada en estas
reacciones, y el aislamiento del glicésido interno 67,
sugiere la posibilidad de asistencia anquimérica por parte
del grﬁpo 4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetilo,
similar al postulado para el grupo ftalimido®°. El g;upo
4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetilo contiene un
sistema electrdnico altamente deslocalizado, siendo por
ello muy polar, con gran acumulacidén de carga negativa en
los grupos C=0, y muy polarizables.

| El bromuro de glucosilo 26 puede adoptar 1la
conformacién 26a, y el '"par-idnico interno" formado por
pérdida del idn bromuro podria ser el intermedio de la
reaccién. Si esto es asi, la cara o del anillo de
glucopiranosa quedaria impedida, y el ataque del alcohol
tendria lugar por la cara 8 (Esquema 22).

La formacidén del compuesto triciclico 67 se podria
explicar por un ataque intramolecular de uno de los grupos
carbonilo por la cara 8. El ataque por la cara o puede
quedar impedido por efectos estéricos, tal y como parece

observarse del estudio de modelos moleculares.
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108



TABLA XVI

AcOCH2
0 0R
OAc
AcO
13 .b
Datos de C-RMN2'~ de los compuestos 62, 63 y 64 N

~

H

0\ P> (1]
62°¢ 634 64¢

R -CH(CH 3 ) 2 -CH,-CH=CH, ciclo-C, Hll
C-1 99.90 99.19 99.29
c-2 68.75 67.84 68.61
Cc-3 73.65 71.71 71.87
C-4 64.15 : 63.98 64.08
Cc-5 72.15* 71.71 71.87
c-6 62.30 61.59 62.08
c-1' 159.00 158.75 158.82
c-2! 108.55 108.24 108.36
OR 72.35* 132.52 32.97
23.20 118.37 30.86
70.25 25.28
23.33
23.22
c=0 199.40 199.42 199.10
195.80 195.95 195.50
Me 28.70 28.45 28.60
28.30 28.15 27.95
-CH, - 51.60 51.18 51.40
51.40 50.96 51.17
~C- 31.10 30.90 31.12
OAc 170.40 . 170.45 170.19
170.00 169.90 169.79
169.40 169.27 169.29
20.60 20.57 20.24
20.50 20.42
20.40 20.30

2pesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia interna. E!-In CDC13.

€A 20 MHz. 3A 50.3 MHz. *Sefiales en principio intercambiables.
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TABLA XVII I\c()CHz
0, 0R
OAc
AcO
1 a,b,c,d N\
Datos de H-RMN-'-'-'- de los compuestos 62, 63 y 64 H
0\ P> 0
62 63° 64
R -CH(CH3)2 -CHZ-CH=CH2 ciclo-CSHll
H-1 4.50d 4.49d 4,544
(Jl'z-s.o) (Jl'z=a.1) (Jl'z=8.0)
H-2 3.33td 3.35¢c 3.35td
(J2‘3-9.5) (szaﬂ-s.o) ("2,3’9"’)
(Jz'"=9.5) (Jz.““-B.Q) (JZ'""'\-q)
H-3 5.25¢t 5.20t 5.25t
(JB'I.-g.s) (Ja',‘w.s) (Js'k-s.l.)
H-4 5.08t 5.04t 5.09t
(J"5-9.5) (J,"s'\-Q.S) (J"S-Q.k)
H-5 3.73ddd 3.67ddad 3.71ddd
(JS‘G-S.O) (Js's'\-s.o) (Js'ﬁ-k.a)
(Jg ge=2-5) (4 g4v2-2) (U5 ge=2-5)
H-6 4,30dd 4.,26d4 4,32dd
(Js'6|--12.b) (JG'SI--N.B) (Jo_s,--lz.a)
H-6' 4,13dd 4.08dd 4,32dd
OR 3.92m 5.37m(Ha) 3.6m
2.46d 5.14dd(Hb) 1-2m
1.064d 5.16dd(Hc)
3.97-4.35mf
(.1a h-9.0)
(J =18.6)
a,c¢
(Jb'c-l.’o) .
=CH 8.094d 8.02d 8.104
Me 1.03s 0.98s 1.04s
1.03s
—CHZ— 2.38s 2.32s 2.38s
2.34s 2.28s 2.34s
OAc 2.10s 2.05s 2.10s
2.04s 1.98s 2.04s
2.02s 1.96s 2.02s

2A 200 MHz. EDesplazamient:os quimicos en p.p.m. con T.M.S. como referencia in-

terna. SConstantes de acoplamiento en Hz.gEn CDC1, . £ Los protones del grupo ali-

-Hb

lo se han nombrado de la siguiente forma: -OCH _CHa=C\Hc' fOcult:a por H-6 y H-6'.
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TABLA XVIIT

{-9
»
[}
(-]
[=2
=

Datos de 'H-RMN2°2:¢+4 gdel compuesto 57

H-1 5.93d
(Jl'2-3.7)
H-2 3.45m
- (J2'3-9.4)
(Jz'"H-Q.O)
H-3 e
H-4 e
H-5 f
H-6 f
H~6" f
OH e
=CH 8.10d4
(J_CH’“H-IH.G)
NH 10.95dd
Me 1.04s
-CH, - 2.36s
2.33s
OAc 2.10s

2A 80 MHz.EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S.
como referencia interna. SConstantes de acoplamiento en
Hz. YEn CDC1, . ¢Sefial compleja entre 4.9 y 5.6 p.p.m. pa-
ra H-3, H-4 y OH. fSefial compleja entre 4.0 y 4.5 p.p.m.
para H-5, H-6 y H6'.
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Datos de

c-1
c-2
c-3
C-4
C-5
C-6
C-1"
c-2¢

~ C=0

Me

OAc

lac_RMNE'E'E'_

100.90
67.90
71.70
64.05
70.80*
61.60
158.80
108.40

199.10
195.80

28.60
28.20

51.10
51.00

30.80

170.40
169.80
169.30
28.60
28.20

TABLA XIX

d del compuesto

c-1
c-2
Cc-3
C-4
C-5

C-6

:CMe2

95.90.
70.40*
70.10
67.00
71.70

69.10

109.20
108.30

25.70
24.75
24.10

2A 50.3 MHZ.EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S.

como referencia interna. ZEn CDC13. YLos superindices 1 se

refieren a la unidad de glucosa y los superindices 2 a la

de galactosa.
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TABLA XX

AcO 0 0

1 a,b,c,

Datos de H-RMN 4 de los compuestos 66a y 668

668 66a
H-1! 4.62d 5.05d
(Jll'zl - 8.1) (Jll'zl « 3.5)
H-2! 3.42ddd 3.53ddd
(le.:’l = 9.5) (le'sl =2.5}
(le'." « 8.0) (JZI.IH = 9.7)
H-3! 5.24¢ 5.34t
(51 1 =9.5) (g1 1 = 9.7)
H-4' 5.08t 5.07t
(J‘l'sl - 9.5) (Jkl. 5! =9.7)
H-5! e f
H-6' ' 4.32dd 4.36dd
! '(Jsl'sx -~ 4.6) l'Jsl'sl - 3.3)
Ugloga? = 12.3) Uglogsl = 12.0)
H-6'! 4.13dd 4.08dd
(351,51 = 2.5) (Jg1eg,1 = 2.0)
=CH 8.03d 8.01d
(J_cu'.u - 13.2) (J_c"'“ = 13.8)
NH  11.04dd 10.90dd
Me 1.05s 1.04s
1.03s 1.02s
'CHz' 2.35s 2.35s
2.32s 2.32s
OAc 2.10s8 2.11s
2.04s 2.03s
2.00s 1.97s
H-12 s.42d 5.51d
(le'zz - 5.0} (le’zz - 4.8)
H-22 4.26dd 4.33dd
(J22'32 - 2.5) (J22,32 - 2.3)
H-32 4.55dd 4.66dd
(JJI"Z - 7.9} (JJz.‘z - 7.8)
H-4 4.17dd 4.47d4d
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TABLA XX (continuacién)

668 66a
(J42,52 = 1.8) (J‘zvsz = 1.9)
H-5° 3.86ddd 4.18m
(Jsz.ﬁz - 4.1) (Jsz.sz - 6.3)
g2 g,2 = 6.9) (Jsz's,z = 1.3)
H-6 2 4.00dd 4.36dd
(g2 g:2 = 10.8) (Jsz_ﬁlz = 10.1)
Me 1.43s 1.61s
1.42s 1.40s
1.32s 1.35s
1.29s 1.26s

2A 200 MHz. EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S. c.mo referencia interna. -En

cocl . Los superindices 1 se refieren a la unidad de glucosa y los superindices 2 a la

de galactosa. ZOculta por H—Gl. iOculta por H-6 y H—G'l.
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Figura 10. Espectro de lH—RHN a 200 MHz en CDCl3 de la g—{3,4,6—tri—Q—acetil—Z—desoxi-Z—
—[(4,4—dimeti1—2,G—dioxociclohexilidenmetil)amino]—B-n—glucopiranosil}—(1#6)—
-1,2:3,4-di-0-isopropiliden-e-D-galactopiranosa (668).
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TABLA XXT

AcOCK,
Ac
Ac

Propiedades fisicas y datos analiticos Yy espectrales de U.V. e I.R. del compuesto 67 "

P.F. (°C)

245-248

Absorcién U.V. (CH2C12)

248

317

340

Log ¢

4.31
4.23

4.49

Absorcién I.R. (KBr)

3240D 1665F 1630M 1580F

Anilisis

Calculado Encontrado

c H N

1=l

L K

57.66 6.22 3.20 57.56 6.16 3.00



TABLA XXII

Ac 0
Datos de '3C-RMN2'2-¢ del compuesto 67 L
/

C-1 100.98
c-2 62.80
Cc-3 71.77
C-4 68.58
C-5 72.39
C-6 62.64
=CH-NH~- 146.77
c-1! 103.61
c-2! 149.94
c-3!' 101.78
c-4! 32.35
c-5! 52.42
c-6' 199.55
Me 31.25

29.74
OAc 171.00

170.91

170.04

21.24

21.15

21.07

2A 50.3 MHz. EDesplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S.

como referencia interna. SEn CDC13.
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TABLA XXTIII

AcOCH,
0
Ac
Ac 0
1

Datos de 'H-RMN2'2°'% ge1 compuesto 67 H
J
H-1 4,.75d
H-2 3.45m
H-3 d
H-4 d
H-5 3.83m
H-6 4.30dd
H-6" 4.15dd
~CH-NH- 7.29d
NH 9.45dd
H-3! 4,62s
2 H-5' 2.25s
Me 1.06s
1.03s
OAc 2.10s
2.06s

2 200 MHz. ’Desplazamientos quimicos en p.p.m. con T.M.S.
como referencia interna. SEn CDCls.'f Sefial compleja entre

5.1 y 5.3 p.p.m. para H-3 y H-4.
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Figura 12. Espectro de 3C—RMN a 50.4 MHz en CDCl, de la 3,4,6-tri-O-acetil-1,2'-anhidro-2-

—-desoxi-2-[(2'-hidroxi-4',4'-dimetil-6'-o0x0-2'~ciclohexilidenmetil)amino]-g—pn-

~glucopiranosa (67).
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Figura 13. Espectro de 1H—RMN a 200 MHz en CDCl3 de la 3,4,6-tri—9—aceti1—1,2'-anhidro—2-
—desoxi—2-[(2'—hidroxi—4',4'-dimetil—G'—oxo—Z'—ciclohexilidenmetil)amino]—B—D-

—glucopiranosa (67).



2.7.- Ensayos de glicosidacién utilizando la 1,3,4,6-
tetra-0O-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxoci-
clohexilidenmetil)amino]-8-p ~glucopiranosa (283) vy

triflato de trimetilsililo como promotor.

Una variante de la reaccién de Koenigs-Knorr
consiste en el uso de B-1-0O-acetatos en sustitucidén de los
cldsicos haluros de glicosilo, utilizando triflato de
trimetilsililo como catalizador*®’. EL procedimiento ha
sido recientemente aplicado16 para la preparacién de
B-glicésidos y disacdridos de la glucosamina a través del

N-aliloxicarbonil derivado (68) (Esquema 23).

AcOCH, AcOCH,
0. OAc 0, OR
OAc 0Ac
AcO AcO
NH ROH -— NH
triflato de TMS
0==<: 0=

/ K

Esquema 23
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Los rendimientos de estas reacciones son bastante
buenos (95-66%) y, en el caso de alcoholes secundarios,
superan a los obtenidos a partir del bromuro de glucosilo
correspondienteié.

A la vista de estos hechos, y dada la facilidad de
obtencién del B-tetraacetato 283, hemos ensayado este
procedimiento. Como alcoholes se han empleado metanol y
1,2:3,4-di-0-isopropiliden-a-p-galactopiranosa (65). Las
reacciones se han llevado a cabo en atmdésfera de argon a
-35°C 'y, para 65, se utilizé diclorometano como
disolvente. En ningﬁn caso, segin demostraron los
cromatogramas y espectros de 1H—RMN, se formaron los

glicésidos esperados 61 y 663, recuperandose finalmente

los productos de partida inalterados.
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2.8.- Obtencién de 2-amino-2-desoxi-8-p-glucopirandsidos

La N-desproteccién de los glicésidos 61, 62, 64 y
663 se ha llevado a cabo por tratamiento con cloro. El
procedimiento ha consistido en afadir, hasta coloracidn
débilmente amarilla, una disolucidén saturada de cloro en
cloroformo a otra del enaminoglicésido en el mismo
disolvente. Después de 15-30 minutos, los hidrocloruros de
los glicdsidos O-acetilados 69-72 cristalizaron del medio
de reaccidn, por tratamiento con éter, con excelentes

rendimientos (Esquema 24).

AcOCH2
0 OR
OAc AcOCH,
AcO c1, 0. 0R
- OAc
N\\H CHC]3
. AcO
N =0  NHjC1T
61 R = Me 69 R = Me
62 R = CH(Me)2 70 R = CH(Me)2
63 R = ciclo-CﬁH11 - 71 R = cic'lo--CsH11
~CH,y
668 R = 72 R =
"\
Esquema 24
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Enamino glicédsido Amino glicésido Rendimiento (%)

61 Hidrocloruro del metil 91
3,4,6-tri-0-acetil-2-ami-
no-2-desoxi-B8-p -glucopi-

randsido (69)

62 Hidrocloruro del isopro- 95
pil 3,4,6-tri-0O-acetil-2-
amino-2-desoxi-8-p-gluco-

pirandsido (70)

64 Hidrocloruro del ciclohe- 98
xil 3,4,6-tri-0-acetil-2-
amino-2-desoxi-5-p-gluco-

piranédsido (71)

’663 Hidrocloruro del 0-(3,4,6-tri- 85
~-0-acetil-2-amino-2-desoxi-B8-
-p-glucopiranosil)-(1 6)-
-1,2:3,4~-di-0-isopropiliden-

-a-p-galactopiranosa (72)

Esquema 24

Las constantes fisicas y andlisis elementales de

los compuestos 69-72 se encuentran en la Parte
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Experimental.

Este procedimiento no se pudo aplicar al alil
glicésido 63, por contener la molécula un doble enlace
susceptible de adicionar cloro. Para este compuesto, la
escisién del grupo protector se llevd a cabo mediante
hidrdlisis bdsica con Amberlita IRA-400 (HO ). Se obtuvo
asi el glicédsido N—desprbtegido y O0-desacetilado 73 con un
rendimiento del 89%. El producto amorfo se caracterizd a

. - . . . .
través de su conocido” N-acetil derivado cristalino.
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'PARTE EXPERIMENTAL



3.1.- Métodos generales

Los puntos de fusién (P.F.) se determinaron en un
aparato de la casa Buchi mod. Dr. Tottoli; estdn sin
corregir y se refieren a muestras secadas sobre cloruro de
calcio en desecadores.

El secado de las disoluciones se llevd a cabo con
sulfato sédico o magnésico anhidro.

Las evaporaciones de disolventes se efectuaron a
temperaturas inferiores a 60°C a presién reducida (15 a 25
mm de Hg).

Las rotaciones ¢pticas se midieron en un
polarimetro automdtico Perkin-Elmer mod. 241 MC, empleando
luz amarilla de sodio (A=5839 A). La notacidén utilizada
para los poderes rotatorios especificos a esta longitud de
onda es [a]§

Los andlisis elementales se han realizado en el
Instituto de Quimica Orgdnica General del C.S.I.C (Madrid)
Y en el Departamento de Quimica Analitica de la Falcutad
de Quimica de la Universidad de Sevilla.

Los disolventes para espectrocopia (Merck-Uvasol)
se utilizaron en el estado suministrado por las casas

.comerciales.

Espectros de U.V.

Se registraron en un espectrofotdémetro
Hewlett-Packard mod. 8450A y Perkin-Elmer Lambda 5. Se

usaron disoluciones en metanol, etanol, agua o]
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. -4
cloroformo en concentraciones (c¢) comprendidas entre 10

y 107° M.

Espectro de I.R.

Se realizaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer
299. Los espectros de muestra sdélida se registraron en
pastilla de bromuro potdsico y los de sustancias siruposas
en disolucidén de cloroformo usando celdas de 1, 0.5 y 0.1
mm de espesor y concentraciones de 0.01 a 0.04 M.

La posicidén de los mdximos de absorcién se indican
en cm ' y la intensidad de las bandas por las

abreviaturas: mF (muy fuerte), F (fuerte), M (media), D

(débil), mD (muy débil), h (hombro) y a (ancha).

Espectros de ' H-RMN

Se registraron en espectrofotdémetros Varian XL-80
(80 MHz) y XL-200 (200 MHz). Se usaron disoluciones de
deuterocloroformo, dimetilsulféxido—D6 Y éxido de
deuterio. En las Tablas se dan los valores de los
desplazamientos quimicos () en p.p.m. usando
tetrametilsilano (T.M.S.) como referencia interna, y los
valores de las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Las
abreviaturas utilizadas para indicar la multiplicidad de
las sefiales son: s (singulete), 4 (doblete), t (triplete),
¢ (cuartete) y m (multiplete).

Espectros de 13 c-RMN

Se registraron en un espectrdémetro Varian XL-80
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(20 MHz)y Varian XL-200 (50.3 MHz) en disoluciones de
deuterocloroformo, dimetilsulféxido—D6 Y éxido de
deuterio, usando T.M.S. como referencia interna. Los
espectros completamente desacoplados se tomaron usando la
secuencia de pulsos MLEV-16. En algunos casos, para ayudar
a la interpretacién de los espectros, se tomaron también

espectros usando la secuencia APT.

Espectros de masas

Se realizaron en un espectrdémetro Kratos MS-80 RFA

utilizando la técnica de impacto electrénico a 70 eV.

Cromatografia en capa fina (c.c.f.)

Esta técnica se empleé como método analitico
cualitativo utilizando cromatoplatos preparados seglin la

técnica de Stahl y col. o comerciales (Merck, 60F ). La

254
deteccidén de sustancias con absorcidén en el ultravioleta
se realizd por exposicidén a una fuente de dicha luz de
lqngitud de onda 254 nm. Los reveladores empleados fueron

dcido sulfdrico al 50% o iodo. Los eluyentes utilizados se

indican en cada caso.

Cromatografia en columna

Este procedimiento se usd con fines preparativos.
La técnica empleada ha sido la de columna humeda usando
gel de silice Merck (0.063-0.200 cm) como soporte en
proporcidén de 20 a 25 g de adsorbente por gramo de mezcla.

El eluyente utilizado se especifica en cada caso. EI
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control de la separacidén se realizd mediante c.c.f.
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.2.- Productos comerciales

Se utilizaron los siguientes:
Alcohol alilico (Merck)
Alcohol bencilico (Merck)
Acido oxdlico (Merck)
Anilina (Panreac)
Benzoilacetona (Merck)
Bromuro de acetilo (Merck)
Carbdén-paladio 10% (Merck)
Cianuro de mercurio (II) (Merck)
Hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-p-glucosa (Merck)
Cloruro de acetilo (Merck)
Cloruro de mesilo (Merck)
Cloruro de trietilamonio (Merck)
Dimedona (Merck)
Fenilhidracina (Merck)
Glucosa (Panreac)
Malonato de dietilo (Merck)
Ortoformiato de trietilo (Merck)
Resina Amberlita IRA-400 ( OH) (BDH)
sym-Colidina (Merck)
Triflato de plata (Merck)

Triflato de trimetilsililo (Merck)
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3.3.- Materias primas

Las siguientes sustancias se prepararon por los

procedimientos descritos en la bibliografia:

- Acetato de l-amino-l-desoxi-p-fructosa (30)41

- 1,2:3,4—Di—0—isopropilidén—a—b—galactopiranosa42

- 3-Etoxi-2-etoxicarbonilacrilato de etilo (etoximetilén-
malonato de dietilo)43

- 1-Desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)-
amino]—o~fructosa(32)14

- 2-Desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)-
amino]-a-p -glucopiranosa (6)3

-1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dio-

xociclohexilidenmetil)amino]-a-p -glucopiranosa (28a)3
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3.4.- Obtencién de enaminonas de la 1l-amino-l-desoxi-p-

fructosa

3.4.1.- 1-Desoxi-1-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-p -

fructosa (33)

CH,—NH, .AcOH

|
=0

I
HOCH

l +
HCOH

I
HCOH

CHZOH

30

33

Se disolvieron 2.39 g (10.0 mmol) del acetato de
l-amino-1-desoxi-p-fructosa (30) y 0.53g (5 mmol) de
carbonato sdédico en 7.5 ml de agua. Se ahadieron, con
agitacién, 2.71 g (12.0 mmol) de etoximetilenmalonato de
dietilo. La mezcla de reaccidén se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas. La disolucién se concentrd a
sequedad obteniéndose un residuo siruposo que dié origen a

un sélido amorfo, cromatograficamente puro, por
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3.4.- Obtencién de enaminonas de la 1l-amino-l-desoxi-p-

fructosa

3.4.1.- 1-Desoxi-1-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-p -

fructosa (33)

Co,Et
CH,— NH, . AcOH —
l__ ' CHy; —N OEt
=0 | \y...d?
| Et0 CO,Et c=0
HOCH _ /7 I
l + C=cC ——
\ HOCH
HCOH H CO,Et |
' HCOH
HCOH I
| HCOH
CH, OH | l
CH, OH
30
33

Se disolvieron 2.39 g (10.0 mmol) del acetato de
l-amino-1-desoxi-p-fructosa (30) y 0.53g (5 mmol) de
carbonato sdédico en 7.5 ml de agua. Se aliadieron, con
agitacién, 2.71 g (12.0 mmol) de etoximetilenmalonato de
dietilo. La mezcla de reaccién se agitdé a temperatura
ambiente durante 5 horas. La disolucién se concentrd a
sequedad obteniéndose un residuo siruposo que dié origen a

un sélido amorfo, cromatograficamente puro, por
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benzoilacetona y 3.00 g (12.0 mmol) de acetato de
l-amino-l-desoxi-p-fructosa (30) en 50 mL de metanol
absoluto se calentd a reflujo hasta disolucién de los
reactivos y luego durante 1 hora mds. La disolucidén se
concentrd a vacio hasta iniciacidén de la cristalizacidén y
se dejdé a 0° ¢ durante una noche. Se obtuvieron 4.81 g
(87%) del producto del titulo cromatograficamente puro. Se
recristalizd de metanol, obteniéndose un sdélido de P.F.
110-112° ¢ (literatura'’, P.F. 114-115° C); [a]2® -7° (c
1, agua); vii; 1600F (C=0), 1580F (C=C-NH). Los datos de

13C—RMN se encuentran en la Tabla II.
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3.5 Reacciones de glicosidacidén de Fischer wutilizando
amino enonas de la l-amino-l-desoxi-p-fructosa. Sinte-

sis de a y 8 fructofuranésidos.

3.5.1.- Glicosidacién de la 1l-desoxi-1-[(2,2-dietoxicarbo-
nilvinil)amino]-p -fructosa (33) con etanol.
Andémeros o y 8 del etil 1-desoxi-1-[(2,2-dietoxi-

carbonilvinil)amino]-p -fructofurandsido (34a y

343).
HOCH
Co,Et
| M. d/ 34q
c=0
|
HOCH EtOH
| T T +
HCOH
|
H?OH HOCH, , OEt CO,Et
CH,O0H HO =
CHp —N OEt
33 2N Y
HO. H- -0
348
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Se disolvieron 2.95 g (8.40 mmol) de 33 en 130 mL
de etanol seco que contenia cloruro de hidrégeno al 1.25%.
La disolucién se agitd a temperatura ambiente, y 1la
reaccién se siguid por c.c.f. (diclorometano-metanol 7:1).
Al cabo de 1.5 horas los cromatogramas mostraron la
desaparicidén de la amino enona de partida (RP'0.49), y la
presencia de dos nuevos productos de RF 0.76 (34a) y 0.65
(348). La mezcla de reaccién se neutralizd con 17.3 g de
carbonato bdsico de plomo (2 PbCOs.Pb(OH)z), se filtrd y
se concentrd a sequedad. Se obtuvo un residuo siruposo que
se cromatografié en wuna columna de gel de silice
(diclorometano-metanol 9:1, y luego 8:1), obteniéndose las
siguientes fracciones:

A) 1.90 g (60%) de 34a como un liquido siruposo de

[2]2° +40° (c 1.5, metanol); AE*°" 223 y 280 nm (log ¢
4.07 y 4.34); »°Sls 1710M, 1675F, 1655F y 1635F (C=0),

1610F (C=C-NH). Los datos de 13 c-RMN y lH—RMN se

encuentran en las Tablas IV y V.
Andlisis. Calculado para C, H,,NO : C, 50.92; H,

7.21; N, 3.71. Encontrado C, 51.03; H, 7.27; N, 3.73.

B) 0.41 g (13%) de una mezcla de 34a y 343.

C) 0.22 g (7%) de 348 como un liquido siruposo de

[«]2° 0° (c 1.3, etanmol); A°'%" 228 y 281 nm (log ¢ 3.40 Yy
4.16); v °" 1715F, 1675F, 1655F y 1635mF (C=0), 1610hF

(C=C-NH). Los datos de 13C-—RMN y de 1H—RMN se encuentran

en las Tablas IV y V.
Andlisis. Calculado para C16H27N09: Cc, 50.92; H,
7.21; N, 3.71. Encontrado: C, 50.39; H, 7.60; N, 3.47.
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3.5.1.1.- Etil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-desoxi-1-[(2,2-dieto-

xicarbonilvinil)amino-o-p —-fructofurandsido

(35a)
CO,Et
AcOCH —_—
AcQ H---0
OEt
OAc
35a

Se disolvieron 0.50 g (1.32 mmol) de 34a en la
minima cantidad posible de piridina, afiadiéndose 2 mL de
anhidrido acético a 0° C. La mezcla de reaccién se dejé
estar a temperatura ambiente, consumiéndose la sustancia
de partida én 15 minutos. La disolucidén se vertid sobre
hielo picado y se obtuvo un precipitado blanco (0.56 g,
84%) del acetato 35a puro cromatograficamente.
Recristalizado de etanol, el nuevo compuesto presentd P.F.

EtOH

87-89° c; [a]’® +42° (c 1, cloroformo); A_.o" 219 y 279 nm

KBr
max

1680F, 1635F y 1625F (C=0), 1600F (C=C-NH). Los datos de

(log ¢ 4.14 y 4.40); v 1760F, 1745F y 1730F (C=0, AcO),
13 c-RMN y 1H—RMN se encuentran en las Tablas IV y V.
Andlisis. Calculado para C__H NO ,: C, 52.48; H,

2233
6.61; N, 2.78. Encontrado: C, 52.70; H, 6.71; N, 2.78.
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3.5.1.2.- Etil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-desoxi~-1-[(2,2-dieto-
xicarbonilvinil)amino]-3-p -fructofuranésido

(358)

OAc

A 0.30 g (0.79 mmol) de 34c disuelto en la minima
cantidad posible de piridina, se la afiadieron 0.8 mL de
anhidrido acético a 0° C. Después de 20 minutos a
temperatura ambiente, se vertidé la mezcla sobre hielo
picado, separdndose una sustancia siruposa que, junto con
el sobrenadante,se extrajo con diclorometano, se lavd con
disolucidén diluida de &cido sulfidrico, disoluciédn saturada
de Dbicarbonato sdédico hasta neutralizacién, y agua.
Después de secar y concentrar el extracto a sequedad se
obtuvieron 0.31 g (77%) del producto del titulo como un
liquido siruposo. La muestra analitica se obtuvo por
purificacién cromatogréfica_ en una columna de gel de
silice usando éter-hexano 1:1 como eluyente. [a]z6 -36° (c

CHC1

1, cloroformo); A .. 3 205 y 279 nm (log ¢ 4.04 y 4.00):

KBr
v
max

(C=C-NH). Los datos de '*C-RMN y

1740mF (C=0, AcO), 1680F y 1655F (C=0), 1605F

1H—RMN se encuentran en
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las Tablas IV y V.
Andlisis. Calculado para C22H33NO12: C, 52.48; H,

6.61; N, 2.78. Encontrado: C, 52.18; H, 6.58; N, 2.80.

3.5.2.- Glicosidacién de la l1l-desoxi-1-[(2-benzoil-1l-me-
-tilvinil)amino]-p-fructosa (29) con metanol.
Andémeros o y B8 del metil 1-desoxi-1-[(2-ben-

zoil-1l-metilvinil)amino]-p -fructofuranésido (36a

y 363).
Me
—_ Ph
HOCH, \  CH, N\H d/ !
Me H .o
— OMe
?HZ—N\ /4 Ph HO
36
c=o " © °
I
HOCH MeOH
I el +
'HCOH
|
HCOH HOCH, , OMe Me
| HO —
CH, OH
CH, —N Ph
\ /
29 HO H---0
"368
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Una disolucidén de 5.0 g (15.5 mmol) de 29 en 300
mL de metanol absoluto que contenia cloruro de hidrégeno
al 1.25% se calentd a reflujo bajo atmésfera de nitrégeno
durante 10 minutos. Al cabo de este tiempo los
cromatogramas (diclorometano-metanol 7:1) mostraron la
presencia de dos nuevos productos de R, 0.74 (36a) y 0.65
(368), asi como pequeiias cantidades de la sustancia de
partida 29 (RF 0.51) y productos de descomposicidn (RF~
0). La mezcla de reaccidn se neutralizd rdpidamente con
carbonato bdsico de plomo (40 g), se filtrd y se concentrd
a sequedad, obteniéndose un producto siruposo del que, por
tratamiento con metanol en frio, se separaron 1.64 g (32%)
del metil a-p-fructofurandsido 36a. E1 nuevo compuesto,
recristalizado de metanol, presentd P.F. 147-148° C; [a]s6

E tOH

+104° (c 0.5, metanol); Ao " 243 y 344 mm (log £ 3.95 y

4.34), vii: 1600mF (C=0) y 1580F (C=C-NH). Los datos de
'>C-RMN y '"H-RMN se encuentran en las Tablas VI y VII.

Andlisis. Calculado para c ,H,,NO : C, 60.52; H,
6.87; N, 4.15. Encontrado: C, 60.30; N, 6.69; N, 3.99.

El resto de la mezcla de reaccién se cromatografid
en una columna de gel de silice utilizando dicloro-
metano-metanol 9:1 como eluyente. Las fracciones obtenidas
fueron las siguientes:

A) 0.35 g (7%) del metil a-p-fructofurandsido 36a
anteriormente descrito.

B) 0.50 g (10%) de una mezcla de 36a y su

B-andémero 3653.

C) 0.20 g (4%) de 368 como un sdélido blanco
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cromatogrdficamente puro que se recristalizé de metanol.

P.F. 167-168° ¢; [a]:® +24 (c 0.7, etanol); v -~

C=0), 1580F (C=C-NH). Los datos de '’C-RMN y T‘H-RMN se

1600F (v

encuentran en las Tablas VI y VII.

Andlisis. Calculado para c, . H NO : C, 60.52; H,
6.87; N, 4.15. Encontrado: C, 60.52; H, 7.10; N, 4.05.

D) 0.13 g de una mezcla de 363 y amino enona de
partida.

E) 0.41 g (8%) de amino enona de partida.

3.5.2.1.- Metil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi-1-[(2-benzoil-

-1-metilvinil)amino]-8-b -fructofurandésido (37a).

Me
AcOCH CH, —N\ Ph
20 2 \ /
Ac H---0
OMe
AcO
37a

A una disolucién, enfriada a 0° C, de 36a (0.50
g,1.48 mmol) en la minima cantidad de piridina, se le
afiadié anhidrido acético (2 mL). La mezcla de reaccidn se

dejé estar 1 hora a temperatura ambiente, consumiéndose
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totalmente el glicdsido de partida. Se vertidé la mezcla
sobre hielo picado y el conjunto de producto precipitado y
el liquido sobrenadante se extrajo con diclorometano, se
lavé el extracto con disolucién diluida de 4&cido
sulfirico, disolucidén saturada de bicarbonato sédico y
agua. El extracto clorofdérmico se concentrd a sequedad,
obteniéndose 0.60 g (87%) de 37a como un liquido siruposo
amarillento que se purificé en una columna de gel de
silice utilizando éter-hexano 3:1 como eluyente. El nuevo
compuesto fue un liquido siruposo e higroscdpico que se
colorea con mucha facilidad; lo que no permitié obtener un
andlisis correcto. Los datos de ' C-RMN y 'H-RMN se

encuentran en las Tablas VI y VII.

3.5.2.1.- Metil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi-1-[(2-benzoxi-
carbonil-l-metilvinil)amino]-8-p-fructofurandsi-

do (378)

AcOCH, OMe Me

0
Ac —
CH, —N Ph
v 112 \ /
Aco. H- -0

378

A 0.13 g (0.38 mmol) de 363 disueltos en la minima
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cantidad posible de piridina, se le afladieron 0.5 mL de
anhidrido acético a 0° C. Al cabo de 1 hora de reaccién a
temperatura ambiente se vertid la mezcla de reaccidn sobre
hielo picado, cristalizando 0.16 g (90%) de 373.

Recristalizado de etanol presenté P.F. 128-130° C; [a];9

o E tCH

-59° (¢ 1, cloroformo); Ao 243 y 341 nm (log ¢ 3.97 y

4.31); ».°" 1735 (C=0, AcO), 1600 (C=0), 1580 (C=C-NH).
Los datos de '’C-RMN se encuentran en las Tablas VI y VII.

Andlisis. Calculado para C, H NO : C, 59.69; H,

6.31; N, 3.02. Encontrado : C, 59.69; H, 6.55; N, 3.35.
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3.5.3.- Glicosidacién de la 1-desoxi-1-[(2-benzoil-l-me-
tilvinil)amino]-p-fructosa (29) con alcohol
alilico. Andmeros <« y 8 del alil 1-desoxi-1-[(2-

benzoil-l-metilvinil)amino]-p -fructofurandsido

(38a. y 388).
Me
HOC CH, —N Ph
Me 2.0 2 \ /
HO H---0
0-CH, -CH=
CHZ—N\ ) oh , -CH=CH,
| H o HO |
c=0
| 38a
HOCH
| CH, =CH-CH, OH .
"?0" HC1
HCOH
I HOCH, O-CHz]fH=C"z
CH e
2 OH HO —_—
29 CH, —N Ph
2 \ /
HO H---0
388

Una disolucidén de 4.00 g (12.4 mmol) de 29 en 100
mL de alcohol alilico que contenia cloruro de hidrdgeno al
0.75% se calentd a 70° C, bajo atmésfera de nitrdgeno,
durante 20 minutos. La mezcla de reaccién se neutralizé
rapidamente con 9 g de carbonato bésico de plomo, se
filtrd, y el filtrado se concentréd a sequedad. Los
cromatogramas (diclorometano-metanol 7:1) mostraron la

- presencia de dos nuevos productos de R, 0.73 (38a) y 0.65
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(383) junto con restos de la sustancia de partida 29 (RF
0.51) y productos de descomposicidn (RF ~ 0). El
concentrado se cromatografié en una columna de gel de
silice usando diclorometano-metanol 12:1 como eluyente. Se
obtuvieron asi las siguientes fracciones:

A) 1.52 g (35%) de 38a como un sélido amarillento
cromatogrédficamente puro que tras ser recristalizado
varias veces de etanol presento P.F. 120-122° C; [a];9

+104° ( ¢ 1, etanol); kitzH

KBr
3]
max

243 y 344 (log e 3.94 y 4.32)
1600mF (C=0), 1580F (C=C-NH). Los datos de 'C-RMN y
1H-RMN se encuentran en las Tablas VI y VII.

Andlisis. Calculado para ClgstNoé: c, 62.80; H,
6.93; N, 3.85. Encontrado: C, 62.49; H, 7.14; N, 3.91.

B) 0.03 g (1%) de una mezcla de los dos andmeros
380 y 383.

C) 0.30 g (7%) de 383 cromatograficamente puro.
Recristalizado de etanol, el nuevo compuesto presentdé P.F.

o 19 o EtOH
160-161" C; [a]D +20° (¢ 1, etanol); Ao

243 y 344 nm
(log € 3.76 y 4.15); v. " 1600F (C=0), 1575F (C=C-NH). Los

lH—RMN se encuentran en las Tablas

datos de de '’C-RMN y
VI y VII.

Andlisis. Calculado para C, H, NO, : c, 62.80; H,
6.93; N, 3.85. Encontrado: C, 62.70; H, 7.04; N, 4.17.

D) 0.16 g (4%) de la amino enona de partida.
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3.5.3.1.- Alil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi-1~-[(2-benzoil-

-l-metilvinil)amino]-a-b -fructofuranésido (39a).

Me

AcOCHp .  CHg --N\ / Ph
AcO H---0
0-CH, -CH=CH,

AcO

39%a

Una disolucién de 0.25 g (0.69 mmbl) de 38a en
piridina y anhidrido acético (1 mL) se dejdé estar a
temperatura durante 45 min., no observdndose al cabo de
este tiempo (c.c.f.) sustancia de partida. La disolucién
se vertid sobre hielo picado, separéndoée una sustancia
siruposa. El conjunto de producto separado y sobrenadante
se extrajo con diclorometano, se lavd con &cido sulflrico

diluido y disolucidén saturada de bicarbonato‘sédico y se
concentrd a sequedad, obteniéndose 0.31 g (91%) de un
liquido siruposo. El1 producto, que se colorea con mucha
facilidad, se purificd por cromatografia en una columna

13 c-RMN

usando éter-hexano 3:1 como eluyente. Los datos de
Yy 'H-RMN se encuentran en las Tablas VI y VII.
Andlisis. Calculado para C, H, NO : C, 61.34; H,

6.38; N, 2.86. Encontrado: C, 61.10; H, 6.10; N, 2.70.

147



3.5.3.2.- Alil 3,4,6-tri-0-acetil-l-desoxi-1-[(2-benzoil-

-1-metilvinil)amino]-8-b -fructofuranésido (3983).

AcOCH20 O-CﬂzlfH=CHz
(4
Ac

AcO H---0

398

A una disolucién de 0.22 g (0.45 mmol) de 383 en
la minima cantidad posible de piridina, se la anadieron
0.8 mL de anhidrido acético a 0° C. La mezcla de reaccidn
se dejé estar 1 hora a temperatura ambiente y se vertid
sobre hielo picado. El conjunto del producto siruposo que
se separd y el sobrenadante se extrajo con diclorometano,
se lavé con 4&cido sulfirico diluido y con disolucién
saturada de bicarbonato sédico y se concentrd a sequedad.
Se obtuvieron 0.25 g (86%) de un producto siruposo
higroscépico que se altera con mucha facilidad, no
pudiéndose obtener un andlisis correcto aln tras sucesivas
purificaciones en columna de gel de silice. [a]s6 = +23°
(c 1, cloroformo); ucii§ 1750mF (AcO), 1605mF (C=0), 1580F

13

, (C=C-NH). Los datos de C-RMN vy 1H—RMN se encuentran en

las Tablas VI y VII.
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3.5.4.- Glicosidacién de la 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-

2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-p -fructosa

(32) con metanol. Andmeros o y B del metil
1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexiliden-

metil)amino]-p -fructofurandésido (40a y 403).

HOCH —

H H -0
OMe
HO
40a
| MeOH +
HO?H HC1
HCOH
I
HCOH
l 0
CH, OH HOCH, ~~ OMe \
H ARE—
32 CHy— N
' \p...d!

Una disolucidén de 4.00 g (12 mmol) de 32 en 240 mL

de metanol seco que contenia cloruro de hidrdégeno al

1.25% se calentd a reflujo durante 10 minutos. Al cabo de
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este tiempo los cromatogramas (diclorometano-metanol 7:1)
mostraron la total consumicién del compuesto de partida y
la aparicidén de dos productos de R, 0.43 (40a) y 0.54
(408), asi como pequefias cantidades de productos de
descomposicidn (RF ~ 0). La mezcla de reaccién se
neutralizé con 32 g de carbonato bdsico de plomo, se
filtré y se concentré a sequedad, obteniéndose 4.42 g de
una espuma amarilla. El1 concentrado se cromatografidé en
una columna de gel de silice (diclorometano-metanol 11:1),
obteniéndose las siguientes fracciones:

A) 2.61 g (62%) de 40a como un sélido amorfo
cromatograficamente puro. El nuevo producto se
recristalizé de agua. P.F. 89-91° C; [a]%® +31° (¢ 1,

D

ELOH 553 y 305 nm (log ¢ 4.14 y 4.25); » o7

max max

1660mF y 1590mF (C=0), 1570mF (C=C-NH). Los datos de

etanol); &

13 c-RMN y 'H-RMN se encuentran en las Tablas VIII y IX.

Andlisis. Calculado para C16H25N07.H20: C, 53.18;

H, 7.53; N, 3.88. Encontrado: C, 53.31; H, 7.70; N, 3.84.
B) 0.57 g (14%) de una mezcla de los dos andmeros
40a y 408.
C) 0.20 g (5%) de 403. El nuevo compuesto fue
siruposo. La muestra analitica se obtuvo por purificacién
en una columna de gel de silice utilizando

(o]

diclorometano-metanol 11:1 como eluyente.[a]iO 0" (¢ 1,

KBr

max

E tOH
metanol); &
max

251 y 306 nm (log ¢ 4.12 y 4.25); v
1660mF y 1590mF(C=0), 1570F (C=C-NH). Los datos de '’C-RMN
.Y 'H-RMN se encuentran en las Tablas VIII y IX.

Andlisis. Calculado para C16H25NO7: c, 55.97; H,
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7.34; N, 4.08. Encontrado: C, 55.75; H, 7.10; N, 3.91.

D) 0.020 g de una mezcla de 403 y sustancia de
partida.

E) 0.17 g (4%) de la amino enona de partida (RF
0.29).

3.5.4.1.- Metil 3,4,6-tri-O-acetil-1-desoxi-1-[(4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-p -

fructofurandésido (41la)

41a

A 0.5 g (1.46 mmol) de 40c disueltos en la minima
cantidad posible de piridina, se le afiadieron 2 mL de
anhidrido acético a 0° C. Después de 1 hora a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccién se vertid sobre hielo. El
acetilado no cristalizé, por lo gque se extrajo con

diclorometano, se lavd con disolucién diluida de &cido
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sulfirico y disolucién saturada de bicarbonato sddico.
Después de concentrar a sequedad se obtuvieron 0.60 g
(85%) del producto del titulo como un liquido siruposo muy
higroscépico. La purificacidén de este producto se llevd a

cabo por sucesivas cromatografias en columna de gel de

26

silice con éter-hexano 6:1 como eluyente. [a]D +38 (¢ 1,
cloroformo); xizzﬂ 250 y 306 nm (log &€ 4.11 y 4.22); 01,

max

1750F (AcO), 1670F y 1605 mF (C=0), 1580ma (C=C-NH).

Espectrometria de masas, m/z 469 (M"). Los datos de

13 c-RMN Y 'H-RMN se encuentran en las Tablas VIII y IX.
Analisis. Calculado para 022H31N010: C, 56.28; H,

6.66; N, 2.98. Encontrado: C,55.64; H,6.76; N,2.88.

3.5.4.2.- Metil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-desoxi-1-[(4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]}]s-p -

fructofuranésido (413)

AcO

A una disolucién, a 0° Cc, de 408 (0.25 g, 0.73

mmol) en piridina se la atiadié 1 mL de anhidrido acético
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y se dejé estar 1 hora a temperatura ambiente. La
disolucidén se vertid sobre hielo, separdndose un producto
siruposo que, junto con el sobrenadante, se extrajo con
diclorometano. El extracto se lavd con una disolucién
diluida de &cido sulfirico y luego con otra saturada de
bicarbonato sédico y se concentré a sequedad. Se
obtuvieron 0.31 g (87%) de 418 como un liguido siruposo
que se purificd por cromatografia en una columna de gel

silice utilizando éter-hexano 6:1 como eluyente. [a];6

-22° (¢ 1, cloroformo); kitOH 251 y 305 nm (log ¢ 4.00 y

ax

4.10); v'%7 1745mF (AcO), 1665F y 1605mF (C=0), 1585hF

(C=C-NH). Los datos de 13C—RMN Yy 1H—RMN se encuentran en
las Tablas VIII y IX.
Andlisis. Calculado para c,, H, NO .: Cc, 56.28; H,

2 31
6.66; N, 2.98. Encontrado: C, 56.20; H, 6.53; N, 2.75.
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3.5.5.- Glicosidacién de la 1l1l-desoxi-1-[4,4-dimetil-2,6-
dioxociclohexilidenmetil)amino]-p -fructosa con
alcohol alilico. Anémeros o y B8 del alil 1-desoxi-
1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)ami-

no]-o -fructofurandésido (42a y 428).

HOCH — ,
20 CHz N\ /
HO H---0
0-CH; ~CH=CH,

HO
42 a
¢c=o "0 CH,=CH-CH,0H
| K +
HOCH HC1
|
HCOH
T Q\
HCOH HOC
I H ) Q-CH,-CH=CH,
CH, OH HO
CHy—N
32 HO H---0

Una disolucidén de 0.5 g (15 mmol) de 32 en 125 mL

de alcohol alilico seco que contenia un 0.75% de cloruro
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de hidrégeno, se calenté a 70° C durante 25 minutos bajo
atmésfera de argén. Al cabo de este tiempo los
cromatogramas indicaron la formacidén de dos productos de
RF 0.62 y 0.53 (diclorometano-metanol 7:1), asi comno
trazas de la sustancia de partida (RF 0.29) y productos de
descomposicidn (RF ~ 0). La mezcla de reaccidén se
neutralizd con 11.25 g de carbonato bdsico de plomo, se
filtré y se concentré a sequedad. El concentrado se
cromatografié en una columna de gel de silice usando un
gradiente de diclorometano-metanol desde 30:1 a 10:1 como
eluyente. Las fracciones obtenidas fueron las siguientes:
A) 2.83 g (51%) del producto de R, 0.62, el alil
a-p-fructofuranésido 42a. El1 nuevo compuesto se obtuvo

como un sdélido amorfo que no se pudo recristalizar, por lo

que su purificacidén se llevd a cabo utilizando una segunda

]26

o
b +22

columna de gel de silice y el mismo eluyente. [a

(c 1, etanol); af°"
max
”iiil3 1665F y 1600mF (C=0), 1575hF (C=C-NH). Los datos de

253 y 305 nm (log & 4.12 y 4.24);

3
! C-RMN y 'H-RMN se encuentran en las Tablas VIII y IX.

Analisis. Calculado para C,¢H,,NO, .H O: C, 55.804

H, 7.55; N, 3.62. Encontrado: C, 55.55; H, 7.38; N, 3.42.
B) 0.91 g (16%) de una mezcla de los productos de

R, 0.62 y 0.53. De esta mezcla cristalizaron de cloroformo

0.32 g (6%) del producto de RF 0.53 puro, el alil

B-p-fructofuranésido 428.+ Recristalizado de cloroformo

E tOH

present$ P.F. 164-166° C; [a]’® -8° (c 1, agua); A 251

max
KBr

Y 306 nm (log ¢ 4.13 y 4.26); v ... 1660mF y 1590F (C=0),

1560F (C=C-NH). Los datos de '>C-RMN y 'H-RMN se
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encuentran en las Tablas VIII y IX.
Anadlisis. Calculado para C,oH NO : C, 58.52; H,

7.37; N, 3.79. Encontrado: C, 58.37; H, 7.20; N, 3.74.

3.5.5.1.- Alil 3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi-1-[(4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil )amino]-a-p -

fructofuranésido (43a)

\, /

AcO H--.0
0-CHp -CH=CH,
AcO

43a

Una disolucidén, enfriada a 0° C, de 42a (0.38 g,
1.00 mmol) en piridina se tratd con 1.6 mL de anhidrido
acético. La mezcla se dejdé estar 1 hora a temperatura
ambiente, comprobdndose por c.c.f. la total transformacién
de la sustancia de partida. La disolucién se vertid sobre
hielo y el producto se extrajo con diclorometano siguiendo
el procedimiento habitual. Se obtuvieron asi 0.44 g (94%)

de 43a como un liquido siruposo higroscépico
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cromatogradficamente puro. La muestra analitica se obtuvo

por purificacién cromatogrdfica en columna de gel de
P . ' 26

silice utilizando eter-hexano 3:1 como eluyente. [a]D

EtCH

+31° (c 1, etanol); A°'°" 251 y 304 nm (log ¢ 4.10 y

4.20); viiils 1740mF (AcO), 1660F y 1595mF (C=0), 1580hF
(C=C-NH). Espectrometria de masas, m/z 495 (M"). Los datos
de **c-RMN y 'H-RMN se encuentran en las Tablas VIII y IX.

Andlisis. Calculado para C24H33N010: Cc, 58.17; H,
6.71; N, 2.83. Encontrado: C,57.66; H,6.74; N,2.60.

3.5.5.2.~ Alil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-desoxi-1-[(4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-8-p -

fructofuranésido (433)

0
AC°CH20 o-cuz-cu=cu;\
AcO
AcO H-..0

Una disolucién , enfriada a 0°C, de 428 (0.19 g,
0.51 mmol) en la minima cantidad de piridina, se tratd con

0.8 mL de anhidrido acético. La mezcla se dejdé estar 1
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hora a temperatura ambiente y se vertié sobre hielo
picado. Al no cristalizar el producto, la mezcla se
extrajo con diclorometano y se concentré siguiendo el
procedimiento habitual, obteniéndose 0.22 g (94%) de 433
como una espuma. La muestra analitica se obtuvo por

purificacién cromatogrdfica en una columna de gel de

silice utilizando éter-hexano 3:1 como eluyente. [a];6 -42

E tOH

(c 1, cloroformo); A . 250 y 305 nm (log ¢ 4.05 y 4.17);

ve"¢ls  1740mF  (AcO), 1665F y 1660mF (C=0), 1580hF

max

13

(C=C-NH). Los datos de C-RMN y 'H-RMN se encuentran en

las Tablas VIII y IX.
Analisis. Calculado para C24H33N010: C, 58.17; H,
6.71; N, 2.83. Encontrado: C, 57.93; H, 7.03; N, 2.62.
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3.5.6.- Glicosidacién de la 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-
dioxociclohexilidenmetil )amino]-D-fructosa (32)
con alcohol bencilico. Andmeros a y 8 del bencil
1-desoxi-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenme-

til)amino]-p-fructofurandésido (44a y 448).

HOCH,  CH, —N
0 N/

H---0
0-CH, -Ph
HO
? 440
—_ H...0
(l:-_o C4Hg-CH,OH
HOCH HC1
|
HCOH
l
HCOH
|
CH, OH
32

Una disolucidén de 4.0 g (12 mmol) de 32 en 100 mL

de alcohol bencilico que contenia cloruro de hidrégeno al
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0.75% se calentd, bajo atmdésfera de nitrdgeno, a 70°C
durante 20 minutos. La c.c.f. de la mezcla de reaccidn
indicé la formacidén de dos productos de R, 0.68 (44a) vy
0.60 (448) (diclorometano-metanol 7:1), asi como la
presencia de pequefias cantidades de la sustancia de
partida (RF 0.29) y productos de descomposicidn (RFAIO).
La mezcla de reaccién se neutralizé con 8.00 g de
carbonato bdsico de plomo, se filtrd y se concentré a
sequedad, obteniéndose un producto siruposo rojizo que se
cromatografié en una columna de gel de silice utilizando
gradiente de diclorometano-metanol desde 30:1 hasta 10:1
como eluyente. Las fracciones obtenidas fueron las
siguientes:

A) Una pequeilia cantidad de 44a impurificado con
diversos productos de R. superior asi como restos de
alcohol bencilico.

B) 2.30 g (45%) de 440 mezclado con una pequeiia
cantidad de su andmero 443. De esta mezcla se obtuvo puro
el compuesto mayoritario, el bencil a-p-fructofurandsido
440, por cristalizacidén de etanol-agua (el producto bruto
se suspendidé en agua y en caliente se fue afiadiendo etanol
hasta disolucidén). La muestra analitica se obtuvo tras dos
recristalizaciones utilizando el mismo disolvente. P.F.

99-101° ¢; [a]’® 433 (c 1, etanol); AEOH 253 y 305 nm

(log ¢ 4.15 y 4.26); v».°° 1660mF y 1605F (C=0), 1595mF
(C=C-NH). Los datos de '®C-RMN y 'H-RMN se encuentran en
las Tablas VIII y IX.

Analisis. Calculado para C22H29NO7.H20: C, 60.40;
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H, 7.14; N, 3.20. Encontrado: C, 60.71; H, 7.24; N, 2.99.
C) 0.62 g (12%) de una mezcla, aproximadamente a
partes iguales, de 44a y 443. De esta mezcla se
consiguieron obtener, por separacién cromatografica en
placa preparativa de silice utilizando diclorometano-me-
tanol 10:1 como eluyente, 136 mg de 443 como un sdélido
blanco. Recristalizado de etanol-agua presenté P.F.

o 32 o . ,EtOH
178-180" C; [a]D -227 (¢ 1, etanol); Ao

252 y 306 nm
(log ¢ 4.11 y 4.23); ».%" 1660F (C=0), 1590F (C=C-NH). Los
datos de '°C-RMN y 'H-RMN se encuentran en las Tablas VIII
y IX.

Andlisis. Calculado para c,,H  NO : C, 62.99; H,
6.97; N, 3.34. Encontrado: C, 63.00; H, 6.91; N, 3.13.

3.5.6.1.- Bencil 3,4,6-tri-0O-acetil-1-desoxi-1-[(4,4-dime~-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil Jamino]-a-b -

fructofuranésido (45)

AcOCH, 0 CH, —N
AcO H---0
0-CH,-Ph
AcO

45
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Se disolvieron 0.30 g (0.71 mmol) de 44a en la
minima cantidad posible de piridina y se afiadieron 1.3 mL
de anhidrido acético a 0° C. Después de 1 hora a
temperatura ambiente la c.c.f. indicd que el glicdsido de
partida se habia consumido. La disolucidén se vertid sobre
hielo y no se produjo precipitacién, por lo gque se
procedidé a la extraccién de la mezcla con diclorometano y
- subsiguiente tratamiento del extracto por el procedimiento
habitual. Se obtuvieron asi 0.35 g (95%) de 45 como un
liquido siruposo incoloro que amarillea con el tiempo. La
muestra analitica se obtuvo por | purificacién
cromatografica en una columna de gel de 'silice usando
éter-hexano 4:1 como eluyente. [a][‘:’2 +42 (¢ 1.1, dicloro—

EtO
metano); A°“OH
max

250 y 306 nm (log ¢ 4.13 y 4.25); v 1665

(C=0), 1600 (C=C-NH) ,oculta por vC=C de C,H,. Los datos

de '’c-rMN Y 'H-RMN se encuentran en las Tablas VIII y IX.
Anadlisis. Calculado para: C28H35N010: C, 61.64; H,

6.46; N, 2.57. Encontrado: C, 61.68; H, 6.47; N, 2.27.

162



3.6.- Obtencién de a-amino fructofurandsidos

3.6.1.- Etil l-amino-l1l-desoxi-a-p-fructofurandésido (46)

HOCH, |  CHp-NH,

OEt
HO
46

Una disolucidén de 0.35 g (0.93 mmol) del etil
1-desoxi-1-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-a-p-fructofu-
randsido (35a) en 14 mL de acetona-agua 2:1 se agitd con
42 mL de Amberlita IRA-400( OH) a temperatura ambiente. La
reaccidén se siguid por c.c.f. (diclorometano-metanol 7:1),
observdndose que al cabo de 0.5 -horas se habia
transformado completamente la sustancia de partida (RF
0.76) en otro producto, de R, 0, sdlo observable con
iodo. se filtrd la resina y se lavd varias veces con
acetona-agua 2:1 y luego con metanol. La disolucidén se
evapord para eliminar los disolventes orgdnicos y luego se
liofilizé, obteniéndose 0.18 g (95%) del producto del
titulo como un liquido siruposo. Todos 1los intentos

llevados a cabo para preparar un derivado cristalino

163



fueron infructuosos, por lo que se procedié a la
purificacién por cromatografia en una columna de gel de

silice utilizando diclorometano-metanol 3:1 como eluyente.

]25

5 158° (c 1, agua). Los datos de 12 C-RMN se encuentran

[a
en la Tabla XI.
Andlisis. Calculado para C,H  NO : C, 46.37; H,

8.27; N, 6.76. Encontrado: C, 46.08; H, 7.95; N. 6.46.

3.6.2.- Metil l-amino-1-desoxi-a-p-fructofurandésido (47)

HOCH, o  CH, -NH,
HO |
OMe
HO

47

A) Una disolucidén de 0.350 g (1.04 mmol) del metil
l-desoxi-1-[(2-benzoil-1-metilvinil)amino]-a-p-fructofura-
nésido (36@) en 14 mL de acetona-agua 2:1 se agitéd,
durante 10 minutos a temperatura ambiente, con 42 mL de
Amberlita IRA-400 ( OH). Los cromatogramas (dicloro-
metano-metanol 7:1) indicaron. la aparicién de un nuevo
producto, sdélo observable con I,, a R, 0 y la total

transformacidén de 36a (RF 0.74). Tras filtrar la resina,
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lavar con acetona-agua y metanol y concentrar a sequedad,
se obtuvieron 0.15 g (76%) del producto del titulo como
una espuma algo coloreada. Con el fin de preparar un
derivado cristalino se disolvieron los 0.15 g obtenidos en
7 mL de metanol seco-dioxano seco 3:7 y se afladieron 0.070
g de &cido oxAlico anhidro. La disolucién se calentd a
reflujo durante 30 minutos, se enfrid, y tras afiadir éter
hasta turbidez, se obtuvieron 0.14 g (92%) del oxalato de
47 como un sdélido blanco. Recristalizado de etanol
presenté P.F. 146-147°C (literatura'®, P.F. 144-146°C).

Los datos de 13C—RMN se encuentran en la Tabla XI.

B) Una disolucién de 100 mg de 40a en 4 mL de
acetona-agua 2:1 se agitd a temperatura ambiente éon 12 mL
de Amberlita IRA-400 ( OH). Al cabo de 10 minutos los
cromatogramas indicaron la total transformacién de la
sustancia de partida . Después de filtrar la resina, lavar
y concentrar a sequedad, se obtuvieron 48 mg (90%) de 47.
Para su caracterizacidn se transformé en su oxalato
siguiendo el procedimiento descrito en el apartado

anterior.
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3.6.4.- Alil l-amino-1-desoxi-a-p-fructofurandésido (48)

HOCH, | — CH,-NH,
H
0-CH,-CH=CH,
HO
48

Una disolucién de 0.40 g (1.03 mmol) del alil
l-desoxi-1-[(4,4~-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil )ami-
no-a-p-fructofurandsido (42a) en 16 mL de acetona-agua 2:1
se agitd a temperatura ambiente con 48 mL de Amberlita
IRA-400 ( OH). A los 10 minutos, no observdndose por
c.c.f. la sustancia de partida, se didé por terminada la
reaccién. Se filtrd la resina, se lavd repetidas veces con
acetona-agua 2:1 y metanol y se_concentré a sequedad. Se
obtuvieron asi 0.18 g (75%) del alil glicdésido 48 como un
producto siruposo. El correspondiente oxalato se prepard
tratando una disolucidén .de 48 (0.18 g) en metanol
seco-dioxano seco 3:7 (10 mL) con &cido oxdlico (0.70 g) y
calentando a reflujo durante 30 minutos. La mezcla de
reaccién se concentrd a sequedad y se disolvid en etanol,

obteniéndose 0.18 g (80%) del oxalato cristalino. P.F.

]26

5 -94° (¢ 0.5, agua). Los

140°C (descomposicién); [a

13

datos de C-RMN se encuentran en la Tabla XI.
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Andlisis. Calculado para ¢, H ,NO: C, 42.72; H,

6.19; N, 4.53. Encontrado: C, 42.58; H, 6.29; N, 4.48.

3.6.4.- Bencil l-amino-1-desoxi-a-p-fructofurandsido (49)

HOCHz o CH, -NH,
HO
0-CH,-Ph
HO
49

Una disolucién de 0.25 g (0.59 mmol) del bencil
l-desoxi-1- (4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino -
-a-b-fructofurandésido (44a) en 10 mL de acetona-agua 2:1 se
agité a temperatura ambiente con 35 mL de Amberlita IRA-400
("OH). Al cabo de una hora, no observidndose por c.c.f. la
sustancia de partida, se dié por finalizada la reaccidén. La
resina se filtrd, se lavd repetidas veces con metanol y la
disolucidén resultante se concentré a sequedad. Se obtuvieron
0.137 g (87%) del bencil glicdésido (49) como una sustancia
siruposa cuya muestra analitica se obtuvo mediante una
cromatografia en columna de gel de silice utilizando
diclorometano-metanol 3:1 como eluyente. o

D

Los datos de su espectro de '3Cc-RMN se encuentran en la Tabla
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XI.

Andlisis. Calculado para c,,H NO : C, 57.98; H, 7.11; N,

5.20. Encontrado: C, ; H, i N,
A IO X J 3y
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3.7.- Reaccidén de la 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-desoxi-2-
—[(4,4—dimetil—2,6—dioxociclohexilidenmetil)amino]-
-a-p-glucopiranosa (28c) con bromuro de hidrégeno y

dcido acético.

Ensayo 1) 0.40 g (1.6 mmol) de 28a se humedecieron con
0.2 mL de diclorometano y se trataron, a 0° C, con 1.30 mL
de disolucidén saturada de bromuro de hidrogeno en &cido
acético glacial. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 1.5 horas y se tratd con éter-hexano en frio,
precipitando un sdélido amorfo. Se decantd el disolvente y
el sdélido se disolvid en diclorometano, se lavdé con agua a
0° ¢, se secé con sulfato de magnesio y se concentrdé a
sequedad, obteniéndose 0.39 g de un sélido blanco. El
espectro de 'H-RMN demostré que se trataba de una mezcla
del producto de partida y del bromuro de glucosilo 26, con

mucha mayor proporcidén del primero.

Ensayo 2: 0.39 g (1.56 mmol) de 28a se humedecieron con
0.2 mL de diclorometano y se trataron, a 0° C, con 1.30 mL
de disolucidén saturada de bromuro de hidrdégeno en Aacido
acético glacial. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 horas y se afnadidé éter-hexano. Despues de
decantar el disolvente, el residuo obtenido se disolvid en
diclorometano, se lavé dos veces con agua a 0° C, se secd
con sulfato de magnesio y se concentré a sequedad. Se
obtuvieron asi 0.28 g de una espuma bastante coloreada,

cuya c.c.f. (diclorometano-metanol) indicd que se trataba
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de una mezcla compleja, uno de cuyos componentes parecia
ser el bromuro de glucosilo 26 esperado (R, 0.60). Todos

los ensayos llevados a cabo para conseguir cristalizar el

producto fracasaron.
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3.8.- Bromuro de 3,4.6-tri-0-acetil-2-desoxi-2[(4,4-
-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-p—

glucopiranosilo (26)

HOCH, AcOCH,
0 0
OH OAc
HO OH AcO Br
AcBr
6 26

A 1.0 g (1.93 mmol) de 1la 2-desoxi-2-[(4,4-
dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-p-glucopira-
nosa (6) se le alladieron, lentamente a 0° C a través de un
refrigerante de reflujo, 2 mL de bromuro de acetilo recién
destilado. La mezcla de reaccién se mantuvo a 0° C hasta
que cesd el desprendimiento de calor y luego se agitd
durante 5 horas a temperatura ambiente y se diluyd con 100
mL de diclorometano. La disolucidn se lavd con agua a 0°
C, disolucidén saturada de bicarbonato sddico y de nuevo

agua, se secé con sulfato de magnesio y se concentrd a

171



sequedad. Se obtuvieron 1.56 g (99%) del producto del
titulo cromatogrdficamente puro (RF 0.60, diclorometa-
no-metanol 4:1). Después de recristalizar de etanol el

producto (1.34 g, 85%) tuvo P.F. 122-125° C; [a]so +188°

CH _C1
2

(c 1, diclorometano); Ao 2772 242y 305 nm (log ¢ 4.22 y

: KBr
4.26); v °"

1748F y 1765F (AcO), 1670F y 1605mF (C=0),
1580F (C=C-NH). Los datos de '°C-RMN y ' H-RMN se
encuentran en las Tablas XII y XIII.

Andlisis. Calculado para C,, H, NO Br: C, 48.66; H,
5.44; N, 2.70; Br, 15.41. Encontrado: C, 48.77; H, 5.50;

N, 2.26; Br, 15.48.
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3.9.- Cloruro

dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-b -

de

3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-

glucopiranosilo (27)

A) Por tratamiento de la 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-

-2,6-dioxociclohexilidenmetil Jamino]-a-p -glucopiranosa (6)

con cloruro de acetilo.

AcO

26

A 1.0 g de 6 se le atiadieron, lentamente a 0° ¢

través de un refrigerante de reflujo,

Hg(ACO)z

AcOH

AcOCH2
0, OAc
OAc
AcO

28g

a

2 mL de cloruro de

acetilo. La reaccidn, mucho menos vigorosa que la descrita
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en el apartado 3.8 con bromuro de acetilo, se agitéd
durante tres dias a temperatura ambiente. Al cabo de este
tiempo, la c.c.f. (diclorometano-acetona 4:1) indicd la
total transformacién del compuesto de partida (RF 0) vy la
formacidén de un producto mayoritario (R, 0.60) y trazas
del derivado tetra-O-acetilado 28a. La mezcla de reaccidn
se diluyd con 100 mL de diclorometano, se lavéd con agua a
0° C, disolucidén saturada de bicarbonato sédico y de nuevo
con agua. El extracto se secd con sulfato de magneSio y se
concentrd a sequedad, obteniéndose una sustancia siruposa
coloreada de la que, por tratamiento con éter-hexano,
cristalizd el cloruro de glicosilo (27) (1.15 g, 80%) puro
cromatograficamente. El nuevo compuesto recristalizado de

etanol presenté P.F. 148-150° C; [a]i6 +172 (¢ 1,

KBr
max

E tOH

cloroformo); A_ " 246 y 305 nm (log ¢ 4.14 y 4.30); v

1770F y 1750F (AcO), 1670F y 1605mF (C=0), 1585F (C=C-NH).

13 c-RMN Yy 'H-RMN se encuentran en las Tablas

Los datos de

XII y XIII.
Andlisis. Calculado para c,,H NO,Cl: C, 53.22; H,

5.95; N, 2.95; Cl, 7.48. Encontrado: C, 53.26; H, 6.00; N,

3.14; C1, 7.49.

B) Por tratamiento del bromuro de 3,4,6-tri-0-ace-
til-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenme-
til)amino-a-p-glucopiranosilo (26) con cloruro de

trietilamonio.
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ACOCH2 ACOCH2

0 0
OAc OAc
AcO Br AcO 1
Et;NHC1™ ' N
3 - ' \\H
0\\ '/,o
27

A 1.0 g (1.92 mmol) de 26 en 100 mL de
acetonitrilo, se 1le afiadieron 0.32 g (3.97 mmol) de
cloruro de trietilamonio. La reaccién se dejé estar a
temperatura ambiente hasta que la rotacidén Optica se
mantuvo constante (-~ 10 horas) y se concentrd a sequedad.
El concen£rado se disolvid en diclorometano, se lavé dos
veces con agua, se secd con sulfato de magnesio y se
volvidé a concentrar a sequedad. Se obtuvo una sustancia
siruposa de la que, por tratamiento con éter-hexano,
cristalizaron 0.83 g (91%) del cloruro 27. El producto
recristalizado de etanol presenté constantes fisicas vy
espectrales idénticas a las que presentd el compuesto

obtenido segin se describe en el apartado A).
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C) Por tratamiento de la 3,4,6-tri-0-acetil-2-des-
oxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil )amino]-

-a-p -glucopiranosa (57) con cloruro de mesilo.

HO Hz AcOCHz
0 0
H OAc
HO OH AcO c1
N
\'.' AcCl , N\H
0 ‘ :
N /0 o\ S 0
27
6

Se disolvieron 0.12 g (0.26 mmol) del triacetato
57 en 5 mL de diclorometano seco y se afladieron 0.02 mL
(0.32 mmol) de cloruro de mesilo, 0.09 mL (0.65 mmol) de
sym-colidina y tamiz molecular de 4A. La mezcla se agitd
a temperatura ambiente, observandose por c.c.f.
(éter-hexano 4:1) 1la lenta aparicién del cloruro de
glucosilo 27 como Unico producto de la reaccién. Se
continué la agitacidén afiadiéndose a distintos intervalos

de tiempo porciones de 0.02 mL de cloruro de mesilo hasta
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un total de 0.06 mL. No se consiguidé que se transformara
totalmente el cbmpuesto de partida por lo que al cabo de
seis dias se diluyd la mezcla de reaccién con 25 mL de
diclorometano, se lavd con una disolucidén de bicarbonato
sédico, luego con &cido acético al 5%, otra vez con
bicarbonato sdédico y finalmete con agua. El extracto
clorofdérmico se secd (sulfato de magnesio) y se concentré
a sequedad, obteniédose 0.16 g de un sustancia siruposa
amarillenta. Una cromatografia en capa fina preparativa
sobre silice, utilizando éter-hexano 10:1 como eluyente,
rindié 45 mg del cloruro de glucosilo 27 y 22 mg del

triacetato de partida 57.
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3.10.- 1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-desoxi--2-[(4,4-dimetil-

2,6-dioxociclohexilidenmetil )amino-8-p —glucopira-

nosa (283)
AcOCH, AcOCH,
0 0 . OAc
OAc OAc
AcO Br AcO
Hg(ACO)Z
—— N
AcOH , NH
0\ 0
26 288

Una disolucidén del bromuro de 3,4,6-tri-0-acetil-
2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)ami-
no]-a-p-glucopiranosilo (26) (0.80 g, 1.56 mmol) y acetato
de mercurio (II) (0.52 g, 1.6 mmol) en &cido acético
glacial (4 mL) se agitd a temperatura ambiente durante 1
hora. La c.c.f. (éter-hexano 4:1) indicd que al cabo de
este tiempo 26 se habia transformado cuantitativamente en
otro producto. Se diluyé la mezcla de reaccién con
diclorometano (100 mL), se lavd con agua fria, disolucidn

- de carbonato sédico fria y de nuevo agua. El extracto

178



orgdnico se concentré a sequedad, obteniéndose 0.79 g

(99%) del producto 288 como un sélido blanco practicamente

puro (c.c.f.). Por recristalizacién de la mezcla de éter

se obtuvieron 0.59 g (78%) del B-tetra-acetato 288 de

pureza analitica. P.F. 168-170° C; [a];3 +70° (¢ 1,
CH_CL

diclorometano); Ao 2 "2 244 y 306 nm (log ¢ 4.11 y 4.24);

X

v*B* 1750mF (AcO), 1665F y 1610F (C=0), 1590mF (C=C-NH).

Los datos de '*C-RMN y 'H-RMN se encuentran en las Tablas
XIV y XV.
23 31

Andlisis. Calculado para C__H No1o: Cc, 55.53; H,

6.28; N, 2.82. Encontrado: C, 55.60; H, 6.33; N, 2.73.
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3.11.-Reacciones de glicosidacién de Koenigs-Knoor utili-
zando el bromuro de 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-
dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-p~glucopiranosilo

(26)

3.11.1.- Metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil )amino]-58-p-glu-

copirandsido (61)

AcOCH, AcOCH,
0 0 OMe
OAc OAc
AcO Br AcO
MeOH
N
.
Ag,C0; \\ﬂ
0 =0
26 61

A 0.50 g (0.96 mmol) del bromuro de glucosilo 26
en 100 mL de metanol se le afiadid carbonato de plata (0.6
g), sulfato cdlcico anhidro (0.6 g) y tamiz molecular de 3

A. La mezcla de reaccién se agitd bajo atmésfera de
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nitrdégeno durante 3 horas, se filtrd, se lavd con metanol
Y se concentrd en el rotavapor, cristalizando 0.44 g (98%)
del metil glicdésido 61. Sus propiedades fisicas vy

espectrales fueron idénticas a las del producto descrito

en la literatura3.

3.11.2.- Isopropil 3,4,6-tri-0O-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-
dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-8-p -

glucopiranésido (62)

AcOCH, AcocH,
0 0, OCH(Me),
OAc OAc
AcO Br AcO
(Me) ,CHOH N

- N
Ag,Co, i
0\ Z 0

A 0.5 g (0.96 mmol) de 26 en 10 mL de isopropanol
se le anadid carbonato de plata (0.6 g), sulfato de calcio
(0.6 g) y tamiz molecular de 3 A. La mezcla de reaccidn se

agité durante 3 horas a temperatura ambiente bajo

181



atmésfera de nitrégeno. Al cabo de este tiempo la c.c.f.
(cloroformo-metanol 4:1) sdélo mostréd la presencia de un
nuevo producto de R, 0.70 (62) y trazas de otro de R, 0.65
(probablemente su a-andmero). La mezcla de reaccidédn se
filtréd y se concentrd a sequedad, obteniéndose 0.48 g
(100%) de un sbélido amorfo. Por cromatografia en columna
de gel de silice wutilizando éter como eluyente se
obtuvieron 0.38 g (80%) del isopropil B-p-glucopiranésido

62 puro. P.F. 60-62° c¢; [a

EtOH
max

];O +16.2° (¢ 0.8

diclorometano); A 248 y 307 nm (log ¢ 4.34 y 4.48);

KBr
v
max

1750F (AcO), 1655F y 1600mF (C=0), 1575hF (C=C-NH).
Los datos de '®c-rMn y 'H-RMN se encuentran en las Tablas
XVI y XVII.

Andlisis. Calculado para C_ H NO ,: C, 57.93; H,

24 3B

7.09; N, 2.81. Encontrado: C, 57.75; H, 6.76; N, 2.64.
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3.11.3.- Alil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexi-lidenmetil)amino]}-a-b -

glucopiranésido (63)

AcOCH2 AcOCH2
0 0,  OCH,-CH=CH,
0OAc ' 0Ac
AcO Br AcO
CH2=CH—CH OH

2 - N\
Ag,CO, H
‘N =0

26

63

Se disolvieron 0.5 g (0.96 mmol) de 26 en 10 mL de
alcohol alilico seco y se afiadieron 0.6 g de carbonato de
plata, 0.6 g de sulfato cdlcico y tamiz molecular de 3 A.
La mezcla de reaccidén se agité durante 3 horas bajo
atmésfera de nitrégeno, se filtré y se concentrd a
sequedad, obteniéndose 0.45 g de un sdélido amorfo. La
c.c.f. (cloroformo-acetona 4:1) indicd que se trataba de
una mezcla de un nuevo producto de R. 0.53 y menor
cantidad de otro de R. 0.30. La mezcla se fracciond en una
columna de gel de silice usando hexano y luego éter-hexano

9:1 como eluyente, obteniéndose las siguientes fracciones:
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A) 0.34 g (71%) del producto de R, 0.53, el alil

B-p-glucopiranésido 63. P.F. 53-55° (C; [a]§3 + 28.7° (c

EtOH

0.8, diclorometano); A 248 y 305 nm (log ¢ 4.10 y

4.35); vii; 1760mF (AcO), 1670F y 1610mF (C=0), 1580hF
(C=C-NH). Los datos de 13 c-RrMN y 'H-RMN se encuentran en

las Tablas XVI y XVII.

Analisis. Calculado para C24H33N010: c, 58.17; H,

6.71; N, 2.38. Encontrado: C, 58.05; H, 6.75; N, 2.95.
B) 0.08 g (17%) del producto de R, 0.30, el

derivado triacetilado 57. P.F. 172-174° C; [a]s0 +130° (c

0.7, cloroformo); AECOH
Max

v:®" 1755mF y 1730mF (AcO), 1660mF y 1590mF (C=0), 1575hF

248 y 305 nm (log € 4.20 y 4.45);

(C=C-NH). Los datos de 'H-RMN se encuentran en la Tabla

XVIII.

Anadlisis. Calculado para Cz1Hz9NO1o’ C, 55.38; H,

6.41; N, 3.08. Encontrado: C, 55.15; H, 6.60; N, 3.30.
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3.11.4.- Ciclohexil 3,4,6-tri-0O-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-
dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil )amino]-8-

-D-glucopiranésido (64).

AcOCH2 AcOCH2
0Ac OAc
AcO Br , ~ AcO
N
" L
Ag,CO0, i
0 ™ P 0
26 64

A 0.5 g (0.96 mmol) de 26 en 10 mnL de
ciclohexanol, se le afiadié carbonato de plata (0.6 g),
sulfato cdlcico anhidro (0.6 g) y tamiz molecular de 3A.
La mezcla de reaccidén se agitd bajo atmdésfera de nitrdgeno
durante 3 horas, se filtrd y se concentrd a sequedad. Se
obtuvieron 0.50 g (98.5%) del ciclohexil glicdsido 64 como
una espuma cromatogrdficamente pura que no se consiguiéd
cristalizar. La muestra analitica se obtuvo por
cromatografia en una columna de gel de silice. P.F. 70-75°

Et+OH

C; [a][z;o +16° (c 1, diclorometano); A .. 248 y 305 mm
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(log ¢ 4.13 y 4.29); u‘;i; 1750mF (AcO), 1670F y 1605mF
(C=0), 1578hM (C=C-NH). Los datos de '’C-RMN y ‘H-RMN se
encuentran en las Tablas XVI y XVII.

Andlisis. Calculado para ¢, H ,NO : C, 60.32; H,

7.31; N, 2.61. Encontrado: C, 60.00; H, 7.20; N, 2.52.
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3.11.5.-Andmeros a y 8 de la 0-{3,4,6-tri-0O-acetil-2-deso-
xi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)-
amino]-p ~glucopiranosil}-(1—6)-1,2:3,4-di-0-iso-

propiliden-a-b -galactopiranosa (66a) y (663).

AcOCH,

AcO -fu 0

AcOCH2 HOCHZ
a 0
0
."l 0
O0Ac / |
AcO Br 0 668
0+~
e
AgZCO3 +

26

66a
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A) Con carbonato de plata como condensante

Ensayo 1: A una disolucidén del bromure de 3,4,6-
-tri-O-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexi-
lidenmetil)amino]-a-p-glucopirancsilo (26) (1.0 g, 1.93
mmol) en benceno seco (18 mL) se le afiadid, mientras se
agitaba en atmdésfera de nitrdgeno, sulfato cdlcico (1.2 g)
Y una disolucién de 1,2:3,4-di-0-isopropiliden-a-b-
-galactopiranosa (1.70 g, 6.5 mmol) en benceno (10 mL).
Después de 10 minutos, se afiadid carbonato de plata (1.2
g) vy tamiz molecular de 3A, continuéndosé la agitacidén en
la oscuridad durante toda la noche. Al cabo de este tiempo
los cromatogramas (cloroformo-acetona 4:1) mostraron la
formacién de un producto de R, 0.51 y trazas de otro de R,
0.62 y del triacetato 57 (RF 0.25). Después de filtrar y
lavar la mezcla de reaccién con diclorometano, la
disolucién obtenida se concentrd a sequedad y el
concentrado se cromatografié en una columna de gel de
silice wutilizando éter como eluyente. Las fracciones
obtenidas fueron las siguientes:

A) 295 mg (38%) de 65

B) 0.53 g de una mezcla del producto de RF 0.51,
el pB-disacdrido 668, y del producto de R, 0.62, la
3,4,6-tri-0O-acetil-1,2'-anhidro-2-desoxi-2-[(2'-hidroxi-
4',4'-dimetil-6"'-ox0-2"'-ciclohexilidenmetil)amino]-8-p -
glucopiranosa (67). De esta mezcla cristalizd cuantitati-
vamente 67 (12 mg, 1.4%) como un sdélido cristalino que

CH _C1
2

presentd P.F. 245-247° C; AD 2 248, 319 y 340 nm (log ¢

188



4.31, 4.23 y 4.49); vii; 3240D (NH), 1740mF (AcO), 1665F

(C=0), 1630M (C=C), 1580F (C=C-NH). Los datos de ' C-RMN y
'H-RMN se encuentran en las Tablas XXI y XXII.

Andlisis. Calculado para C21H27N07: c, 57.66; H,
6.22; N, 3.20. Encontrado: C, 57.56; H, 6;16; N, 3.00.

De la evaporacién de las aguas madres de
cristalizacién de 67 se obtuvo el B-disacdrido 6638 (0.52
g, 39%) como un sélido blanco que presentdé P.F. 93-96° C;
1?2 -11.5° (¢ 1.3, diclorometano); r_ - “OH

D max

(log ¢ 4.12 y 4.20); v_ "Pi750 mF (AcO), 1670F y 1605mF

[a 248 y 305 nm

'3c-RMN y 'H-RMN se

(C=0), 1585hF (C=C-NH). Los datos de
encuentran en las Tablas XIX y XX.
Analisis. Calculado para c,,H NO .. C, 56.80; H,

6.79; N, 2.00. Encontrado: C, 56.70; H, 6.83; N, 1.88.

Ensayo 2: A una disolucién del bromuro de
glucosilo 26 (0.29 g, 0.57 mmol) en benceno seco (6 mL),
se le afiadié, mientras se agitaba en atmésfera de argon,
sulfato cdlcico (0.4 g) y 0.159 g (0.57 mmol) del derivado
de galactosa 65 disuelto en benceno (2 mL). A los 10
minutos se afiadié carbonato de plata (0.4 g) y tamiz
molecular de 3 A, continudndose la  agitacién en la
oscuridad durante una noche. Al cabo de este tiempo los
cromatogramas (cloroformo-acetona 4:1) mostraron la
presencia de dos productos de R, 0.60 vy 0.51, asi como del
derivado de galactosa 65 y de pequefias cantidades del
triacetato 57 (RF 0.30). La mezcla de reaccidén se diluyd

con diclorometano (10 mL), se filtrd y se lavd con
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diclorometano. La disolucién obtenida se concentré a
sequedad obteniéndose 0.310 g de una espuma. La
cromatografia del concentrado en una columna de gdel de
silice utilizando un gradiente de éter-hexano desde 4:1 a
20:1 rindid las siguientes fracciones:

A) 79 mg (35%) de 65.

B) 30 mg (5%) del producto de RF 0.60, el
a-disacdrido 66a como un sdélido blanco. P.F. 70-72° C;
[a];5 +69° (¢ 0.8, cloroformo). Los datos de 'H-RMN se
encuentran en la Tabla XX.

C) 30 mg (5.1%) de una mezcla de los productos de
R, 0.60 y 0.51.

D) 0.160 g (27%) del producto de R 0.51, el

8-disacdrido 6653.

B) Con triflato de plata como condensante.

A una disolucién de 0.15 g (0.57 mmol) del
derivado de galactosa 65 en diclorometano seco (3 mL) y
éter seco (2 mL), se le afadidé tamiz molecular de 4 A y
triflato de plata (0.12 g). La reaccidén se agitd durante
15 minutos en atmésfera de argon en la oscuridad,
afiadiéndose entonces 0.29 g (0.57 mmol) del bromuro 26. La
agitacidén se continud durante toda la noche y la mezcla de
reaccién se filtréd , se lavéd con diclorometano y se
concentrd a sequedad, obteniéndose 0.330 g de una espuma

blanca. La separacidén cromatogrdfica en columna de esta
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espuma utilizando la misma técnica que en el apartado
anterior, condujo a las siguientes fracciones:

A) 17 mg (11%) de 65

B) 30 mg (8%) de 66a.

C) 24 mQ (6%) de una mezcla de los andmeros 66a
y 6653,

D) 105 mg (27%) de 663.

E) 5 mg de una mezcla de 663 y triacetato 57.

F) 3 mg de 57.

C) Con cianuro de mercurio (II) como condensante.

Una disolucién de 1.03 g (2 mmol) del bromﬁro de
glucosilo 26 en 3 mL de acetonitrilo, se atiadid lentamente
(40 minutos) a otra disolucidén de acetonitrilo (2 mL) que
contenia 0.15 g (0.57 mmol) de 65 y 0.82 g (2 mmol) de
cianuro de mercurio (II). La mezcla de reaccidén se agitd
en la oscuridad durante una noche, se diluyé con 50 mL de
diclorometano, se lavé con una disolucidén molar de ioduro
potdsico que contenia una pequefia cantidad de bicarbonato
potdsico (2x25 mL), y luego con agua (2x50 mL). Después de
secar el extracto orgdnico con sulfato de magnesio Yy
concentrar a sequedad, se obtuvieron 1.10 g de una espuma
amarillenta que se cromatografidé en una columna usando la
misma técnica que en apartados anteriores. Las fracciones
obtenidas fueron las siguientes:

A) 59 mg (39%) de 65.
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B) 21 mg (5%) de 66c.

C) 27 mg (7%) de una mezcla de 66a y 663.

D) 86 mg (22%) de 668.

E) 39 mg de una mezcla de 668 y triacetato 57. De
esta fraccidén, tras una segunda separacién cromatogrifica
en placa preparativa de silice, se obtuvieron 20 mg (5%)
mds de 663.

F) 43 mg del triacetato 57.
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3.12.- Reaccién del cloruro de 3,4,6-tri-0-acetil-2-deso-
Xi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)-

amino]-a-p ~glucopiranosilo (27) con metanol.

A una disolucién del cloruro de glucosilo 27 (0.5
g, 1.05 mmol) en metanol seco (10 mL), se le ahadié
carbonato de plata (0.6 g), sulfato cdlcico (0.6 g) y
tamiz molecular de 3 A. La mezcla de reaccidédn se agitd a
tamperatura ambiente, bajo atmésfera de argon y en la
oscuridad, durante 1 hora. Al cabo de este tiempo la
c.c.f. (cloroformo-acetona 4:1) indicéd la total
transformacién de la sustancia de partida y la formacién
de un Unico producto del mismo R, que el metil glicésido
61. Después de filtrar y concentrar a sequedad se
obtuvieron 0.42 g (90%) de 61, cuya estructura fue

confirmada por ' H-RMN.
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3.13.- Ensayos de glicosidacién de Koenigs-Knorr usando la
1,3,4,6-tetra-0O-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-
-2,6-dioxociclohexilidenmetil Jamino-8-bp —glucopira-

nosa (283).

A) Con metanol

Se disolvieron 0.2 g (0.40 mmol) del B-tetraacetato
(288) en 8 mL de diclorometano y 0.1 mL (3 mmol) de
metanol. Se afiadié tamiz molecular de 3 A y se desalojd el
aire con argon a la vez que se enfrié a -35° C. se
afiadieron entonces 0.09 g de triflato de trimetilsililo y
se continud el paso de argon durante 0.5 horas. La mezcla
de reaccién se mantuvo durante una noche en atmésfera de
argon a -35° C y al cabo de este tiempo se afiadieron 0.15
mL (1.07 mmol) de trietilamina a -35° C con el objeto de
parar la reaccién. Después de llevar la mezcla de reaccidn
a 0° C, se filtrd sobre celita y se lavdé con agua fria,
disolucién de carbonato sdédico fria y de nuevo agua. El
extracto orgdnico se secd con sulfato de magnesio y se
concentrd a sequedad, obteniéndose 0.154 g de un sélido
blanco. El estudio por 'H-RMN de esta sustancia mostré que

se trataba del producto de partida 283 puro.
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B) Con 1,2:3,4-di-0-isopropiliden-ca-p-galactopi-

ranosa (65)

Cuando se realizé un experimento similar al
descrito en el apartado A) usando el derivado de galactosa
65 no se observd reaccidn al cabo de 20 h, recuperandose

la mezcla cuantitativa de las sustancias de partida.
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3.14.- Obtencidén de B-p-glucopirandsidos.

3.14.1.- Hidrocloruro del metil 3,4,6-tri-0O-acetil-g8-p-

-glucopiranésido (69)

ACOCHz

0 OMe
OAc
AcO

NH,C1™

69

A una disolucidén del 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-
-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-3-p -
glucopiranosido (61) (0.30 g, 0.64 mmol) en cloroformo (2
mL) se le afladid lentamente una disolucidén saturada de
cloro en cloroformo hasta obtener una coloracidn
débilmente amarilla. Después de 15 minutos, la disolucidn
se concentrd a sequedad y el residuo se tratdé con éter.
Precipitaron asi 0.19 g (91%) de 69. P.F. 225-228° C

(descomposicidn) (literatura®® p.F 227-229° C).
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3.14.2.- Hidrocloruro del isopropil 3,4,6-tri-O-acetil-g8-

p —~glucopirandésido (70)

AcOCH,
0,0-CH(Me), -
OAc
AcO
NH;C1~
70

A una disolucidén de 0.09 g (0.18 mmol) de 62 en
cloroformo se 1le afiadid, hasta coloracién débilmente
amarilla, una disolucién saturada de cloro en cloroformo.
Al cabo de 30 minutos se concentrdé a sequedad y se afiadié
éter, precipitando 0.06 g (95%) de 70. Recristalizado de
metanol-éter presentd P.F. 234-236° C (descomposicidn);

[a]s3 0° (¢ 1, metanol).

Andlisis. Calculado para C15H26N08Cl: C, 46.93; H,

6.82; N, 3.65; Cl, 9.23. Encontrado: C, 46.75; H, 6.60; N,

3.30; cl, 9.28.
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3.14.3.- Hidrocloruro del ciclohexil 3,4,6-tri-O-acetil-

B-p-glucopirandsido (71)

AcOCH,

OAc ,

NH, C1

AcO

71

A una disolucién de 0.058 g (0.011 mmol) de 64 en
cloroformo se le atiadidé otra disolucién saturada de cloro
en cloroformo hasta obtener una coloracidén débilmente
amarilla. A los 30 minutos se concentrd a sequedad y se
afladié éter. Precipitaron 0.045 g (98%) de 71. P.F.
238-239° C (descomposicién); [a]z3 8.6° (c 0.7, metanol).

Andlisis. Calculado para C18H30N08Cl: Cc, 51.00; H,

7.13; N, 3.30; Cl, 8.36. Encontrado: C, 51.05; H, 6.75; N,

2.98; Cl, 8.38.
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3.14.4.- Hidrocloruro del 0-(3,4,6-tri-0-acetil-2-amino-
2-desoxi-B8-p ~glucopiranosil-(1—6)-1,2:3,4-di-0-

isopropiliden-a-bp -galactopiranosa (72)

AcO

72

A una disolucidén de 0.040 g (0.057 mmol) de 663 en
cloroformo se le afiadié, hasta coloracién débilmete
amarilla, una disolucidn saturada de cloro en cloroformo.
Al cabo de 1 hora 15 minutos se concentrd a sequedad y el
residuo obtenido se traté con éter, obteniéndose 0.028 g
(85%) de 72 como un sélido blanco. P.F. 158-160° ¢

0

(descomposicidn); [a]s3 +11° (¢ 1, metanol).

Andlisis. Calculado para C24H38N013Cl: C, 49.35; H,
6.56; N, 2.40; Cl, 6.07. Encontrado: C, 49.25; H, 6.53; N,

2.36; Cl, 6.20.
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3.14.5.- Alil 2-amino-2-desoxi-B-p-glucopirandésido (73)

HOCH,

0 0-CH,-CH=CH,
OH

HO

NH,

73

Una disolucidén de 63 (0.30 g, 0.6 mmol) en 20 mL
de acetona-agua 2:1 se agitd durante 30 minutos con 14 mL
de Amberlita IRA-400 ( OH). Después de filtrar, lavar
varias veces la resina con acetona-agua y concentrar a
sequedad, se obtuvieron 0.12 g (89%) de 73 como un liquido
siruposo de [a]s3 +12° (¢ 1, metanol). El nuevo compuesto
fue caracterizado como su ~N-acetil derivado. P.F. =

168-170° ¢ (literatura’® p.F. = 171-172° C).
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CONCLUSIONES



Primera:

Con objeto de obtener glicésidos de la l1l-amino-1-
desoxi-p -fructosa por el método de Fischer, se han
preparado los siguientes XN-acilvinil derivadosb de este
amino azidcar:

- La 1l-desoxi-1-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-p-
-fructosa (33), obtenida con rendimiento cuantitativo a
partir del acetato de 1l-amino-l-desoxi-p-fructosa vy
etoximetilenmalonato de dietilo.

- La 1-desoxi-1-[(2-benzoil-l-metilvinil)amino]-bo-
-fructosa (29), que se ha preparado con rendimiento del
87% a partir del acetato de l-amino-l-desoxi-p-fructosa y
benzoilacetona, modificando el método descrito.

- La 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexiliden-
metil)amino]-bp -fructosa (32), obtenida, segun el
procedimiento descrito, mediante una reaccién de
transaminacién a partir del acetato de l-amino-1-desoxi-p-
-fructosa y la 2-anilinometilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexa-

nodiona con un rendimiento del 85%.

Segunda:

El estudio estructural mediante espectroscopia de
‘*C-RMN de los N-acilvinil derivados reseflados en la
conclusidén anterior indica que estos compuestos se
presentan en estado sdélido en la forma B-pirandsica en
conformacidn 2CB, mientras que en disolucidn se encuentran

en equilibrio isomérico entre las formas #-pirandsica,

a-furandésica y B-furandésica. La proporcién de los
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distintos isdmeros depende del disolvente, predominando la
forma B#-pirandsica en &éxido de deuterio y la forma

a-furandsica en dimetilsulféxido—Dé.

Tercera:

Los N-acilvinil derivados de la l-amino-l-desoxi-
-p-fructosa 33, 29 y 32 son sustratos apropiados para la
obtencién de glicdésidos de este amino azdcar por el
procedimiento de Fischer. Como productos mayoritarios de
estas reacciones se han obtenido los siguientes
a-fructofurandsidos:

- Etil 1-desoxi-1-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-a-
-p-fructofurandésido (34a) (rendimiento, 60%).

- Metil 1-desoxi-1-[(2-benzoil-l-metilvinil)amino]-a-p-
-fructofuranésido (36a) (rendimiento, 38%).

- Alil 1-desoxi-1-[(2-benzoil-1-metilvinil)amino-a-p-
-fructofurandésido (38a) (rendimiento, 35%).

- Metil 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili~-
denmetil )amino]-a-p-fructofurandésido (40a) (rendimiento,
62%).

- Alil 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili-
denmetil)amino]-a-p-fructofurandésido (42a) (rendimiento,
51%).

- Bencil l-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili-
denmetil )amino]-a-p -fructofurandésido (44a) (rendimiento,
45%).

Como'compuestos minoritarios se han obtenido los

siguientes B8-p-fructofurandsidos:

202



- Etil l—désoxi—l—[(2,2—dietoxicarbonilvinil)amino]—B—
-p -fructofurandésido (348) (rendimiento, 7%).

- Metil 1-desoxi-1-[(2-benzoil-l-metilvinil)amino]-8-b-
-fructofurandésido (368) (rendimiento, 4%).

- Alil 1-desoxi-1-[(2-benzoil-l-metilvinil)amino]-8-pb-
-fructofurandsido (383) (rendimiento, 7%).

- Metil 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili-"
denmetil)amino]-8-p-fructofurandsido (408) (rendimiento,
5%).

- Alil 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili-
denmetil)amino]-8-p-fructofurandsido (428) (rendimiento,
6%) .

- Bencil 1-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexi-
lidenmetil)amino]-3-p-fructofuranésido (448) (rendimien-

to, 5%).

Cuarta:

Las estructuras de los nuevos a-fructofurandsidos
y B-fructofurandsidos N-protegidos mencionados en la
conclusidén anterior se han establecido en base a sus
propiedades fisicas y espectrales y a las de sus
correspondientes triacetatos, preparados con altos

rendimientos.

Quinta:
La eliminacién del grupo protector en 1los
a-fructofurandésidos mencionados en la conclusidn tercera,

llevada a cabo por hidrdlisis bdsica con Amberlita IRA-400
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(TOH), ha conducido a los alquil l-amino-1- -desoxi-a-
-p -fructofurandésidos siguientes:

- Etil 1l-amino-1-desoxi-a-p-fructofurandésido (47)
(rendimiento, 76% a partir de 36a y 90% a partir de 40a).

- Alil 1-amino-l-desoxi-a-p-fructofuranésido (48)
(rendimiento, 80% a partir de 42¢).

- Bencil 1l1-amino-1-desoxi-a-p-fructofurandésido (49)

(rendimiento, 40%).

Sexta:

El conjunto de las reacciones resefiadas en las
conclusiones anteriores constituye un método de carédcter
general para obtener alquil oa-furanésidos de 1la
l-amino-1-desoxi-p-fructosa con rendimientos del 54% al

20%, computados a partir del amino azucar.

Séptima:

El grupo 4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetilo
es un excelente protector de 1la funcién amino en la
2-amino-2-desoxi-p -glucosa durante reacciones de
glicosidacién de Koenigs-Knorr. El tratamiento de 1la
2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)ami-
noj]-a-p-glucopiranosa (6) con bromuro de acetilo ha
conducido al bromuro de 3,4,6-tri-0O-acetil-2-desoxi-
-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-p ~
-glucopiranosilo (26) con rendimiento cuantitativo. Este
compuesto, a diferencia de otros haluros de N-acilvinil

derivados anteriormente descritos, es un sdélido cristalino
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y relativamente estable que se puede manejar con gran

comodidad.

Octava:

La reaccién de Koenigs-Knorr del bromuro de
glucosilo 26, antes mencionado, con alcoholes sencillos y
carbonato de plata como catalizador da los
correspondientes B8-p-glucopirandésidos con rendimientos muy
altos. Se han obtenido asi los siguientes compuestos:

- Metil 3,4,6-tri-0O-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-
-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-8-p ~glucopirandsido
(61) (rendimiento, 98%).

- Isopropil 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil )amino]-8-p-glucopirandsi-
do (62) (rendimiento, 80%).

- Alil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil~-2,6~
-dioxociclohexilidenmetil)amino]-8-p-glucopirandésido (63)
(rendimiento, 71%).

- Ciclohexil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dime~-
til-2,6-dioxociclohexilidenmetil)amino]-8-p-glucopirandsi-

do (64) (rendimiento, 99%).

Novena:

La reaccién del bromuro de glucosilo 26 con
1,2:3,4-di-0-isopropiliden-a-p-galactopiranosa conduce a
la formacién de 1los andmeros a y 8 del disacdrido
0-{3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxo-

ciclohexilidenmetil)amino-8-p ~glucopiranosil}-(1 — 6)-
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-1,2:3,4-di-0-isopropiliden-a-p-galactopiranosa (66a Yy
663) con un rendimiento global del 40% aproximadamente. De
esta mezcla se aisla el a-disacdrido con rendimientos del
34% al 27%, dependiendo del catalizador empleado, y el

B-disacdrido con rendimientos del 8% al 5%.

Décima:

La eliminacidén del grupo protector de»la funcidn
amino en los B-glicdsidos y el B-disacdrido mencionados en
las conclusiones anteriores, se realiza fdcilmente por
tratamienfo con cloro en cloroformo o con Amberlita
IRA-400 ("OH). Se han obtenido asi 1los siguientes
B8-amino glucopirandsidos:

- Hidrocloruro del metil 3,4,6-tri-O-acetil-2-amino-2-
-desoxi-B8-p-glucopirandésido (69) (rendimiento, 91%).

- Hidrocloruro del isopropil 3,4,6-tri-O-acetil-2-ami-
no-2-desoxi-B8-o-glucopirandsido (70) (rendimiento, 95%).

- Alil 2-amino-2-desoxi-3-p —~glucopiranédsido (73)
(rendimiento, 89%).

- Hidrocloruro del ciclohexil 3,4,6-tri-0O-acetil-2-ami-
no-2-desoxi-8-p -glucopiranésido (71) (rendimiento, 98%).

- Hidrocloruro del 0-(3,4,6-tri-0-acetil-2-amino-2-
desoxi-B-p-glucopiranosil)-(1—6)-1,2:3,4-di-0-isopropili-

den-a-p~galactopiranosa (72) (rendimiento, 85%).
Undécima:

En la reaccién de glicosidacidén descrita en la

conclusidén octava se puede aislar, con rendimiento del
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1.5%, un producto que provisionalmente formulamos como
3,4,6-tri-0-acetil-1,2'-anhidro-2-desoxi-2-[(2'-hidroxi- "

-4',4'-dimetil-6"'-0x0-2'-ciclohexilidenmetil)amino]-8-p -

glucopiranosa (67). El aislamiento de este glicdsido de.
enol interno y la alta estereoselectivadad observada en
las reacciones de glicosidacién <con el bromuro de
glucosilo (26) sugieren 1la posibilidad de asistencia
anquimérica por parte del grupo 4,4-dimetil-2,6-dioxoci-
clohexilidenmetilo con intervencién de un par "idnico
interno" formado por pérdida de ién bromuro en el bromuro

de glucosilo 26.

Duodécima:

El tratamiento de la 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-
dioxociclohexilidenmetil)amino]-a-p-glucopiranosa (6) con
cloruro de acetilo conduce, con rendimiento del 80%, al
cloruro de 3,4,é—tri—o—acetil—z—desoxi—z—[(4,4—dimetil—
-2,6-dioxociclohexilidenmetil )amino]-a-p~-glucopiranosilo
(27) como un sélido cristalino y estable. Este compuesto
se ha obtenido también por reaccién del bromuro de
glucosilo 26 con cloruro de ¢trietilamonio con un

rendimiento del 91%.

Décimotercera:

El cloruro de glucosilo 27 es también un excelente
donador en reacciones de glicosidacidén de Koenigs-Knorr. A
partir de él se ha preparado el metil 3,4,6-tri-O-acetil-

-2-desoxi-2~[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexilidenmetil)ami
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no]-8-p-glucopiranosilo (61) con un rendimiento del 90%.

Décimocuarta:

El tratamiento del bromuro de glucosilo 26 con
acetato mercdrico y &cido acético conduce a la formacién
de la 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6~
-dioxociclohexilidenmetil)amino]-8-p~-glucopiranosa (288),

aislada con rendimiento cuantitativo.

Décimoquinta:

A diferencia de lo observado empleando
B-tetraacetatos de la 2-amino-2-desoxi-8-b-glucopiranosa
protegida en la funcién amino con otros grupos
protectores, los ensayos realizados con el B-tetraacetato
288 N-acil protegido como donador en reacciones de
glicosidacién de Koenigs-Knorr con diferentes alcoholes
empleando triflato de trimetilsililo como promotor, han

sido infructuosos.
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