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1. INTRODUCCION

g

La neaming o neomicina L es un aminoglicd-
sido formado por la diaminchexosa 2,6-~diamino~2,6-dide-
soxi~-D~glucosa {necsamina ¢, glucosa~2,6-diamina, Ldr-
muls I) ¥ el aglicdn 2-desoxiestirepiaminae (I1): su nom-
I gin el sistema de nomenclatura recomendado por

2
la TUPAC, es 4-(2,6~diamino-2,6-didesoxi~ o ~D-glucopl-

renogili~P-desoxiestreptamina (III).
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0 NE
&i27\r >




La neamina {neomicina 4A) es unaz sustancis
natural gue se encuentrz, m mezcleds con las neomicings
B v C, formande parte del antibidtico comercial "neomi-

"1.
cina®™, aislado por Waksmar™ del Streptomyces frediac y

del S. albogriseus, gue iilene un amplic uss ciinico.

La nesmina posée propledades antibidticas, zsungue dé~
biles en comparacidrn con las des otros antitidticos ami-
noglicosidicos. Pero la importancis especial oguse tiene

lz neaming proviene de gue es unz unidad estructural

t€ contenida en otros . aentibidticos mgs poderocsos;

[0}

ue &

€3

este hecho se puede apreciar biéa comparand

ture de la neamina {(IIT) con las correspondientes z las
neomicinas B y C (IV) ¥ & la kanamicina B (V) {en estas
férmulas la porcion de la reaminz se ha destacado enmar-

céndola en un recusdro)

~ HOCH

”ﬁé/ﬁ@x\\%;

:
"o -7 é

~ .. - - 2 e mone
Neomicina B: R'= Hy R =CH_NH
i

Neomicine O: BR7=0H._NH



Por consiguiente, un gran numerc de entibidticos amino-
glicosidicos de importancia tersgéutica son glicosi
rivados de ls neamina o, dicho en otros términcs, glicd-
sidos en los cuales la neamins es el zglicdn, resulten—

do evidente gue lz glicosilacidn del hidroxilo en 5 &
enn & de 1z neamine refuerza grarndemente las propiled
-

entibidticas dériles de éEsta,

miento guimico de ests sustanciz estd Tbasado en el estu-
dio realizado por Rinehart y colsboradores con objetc de

egteblecer las estructuras de lss neomicinas v gue aps-
recen recopilados en la monogrzfis "The Neomycins and

Releted Antibiotics® de este sutor.



En 1z zactualid son objeto de investiga-
cién intenss las modificaciones por via guimica o mi-

)

crobioldgica de slgunos de los grupos funcionales exig~
tentes en los anillos de azlcar cue formar log antibid-
ticos sminoglicosidicos o lag sustibtuciones de vnos anis-
1los de azicar por otros. La firalidad gue tisnen estas
transformaciones eg preparsr entibidticos modificados o

semisintéticos gue sean menos tdéxicos y maes potentes fTar-

macoldgicamente gue el antibidtico original y, por otra

% L V ~ vy e g A Y o sy et S
parte, sezn activos frente & mutantes de bacterias paio-
- ~ ¢ P 2
gengs gue han ds 1 un festor R {de resistencia).

De esgtas investigaciones es posible, =ademes, deducir in=-
teresantes conclusiones sobre lss T

entre la estructura guimica del antibidtico v su scebivie-
dad. Hey dos revisiones bibliogrs 3

cuten estos aspectos de 1z guimica de los antitidticos

-

i)

minogiicosidicos.

Dos estrategias sor posibles al sbordar la

modificacidn de un antibidtico. Uns consiste en actuar

sobre el antibidtico Iintegro modificando selectivamente

tneg o varias de las fiunciones guimicas gue contiesne; en

este caso, el antibidtico modificado mantiene usualmente
¢l esgueleto carbonado e inclusc la trabazdin de anillos

existentes en la sustancia original. En 1= segunds estra-
tegis se parte de un frzgmento relativamente simple de

antibidtico a medificar v & este fragmento se van zdiclo-



nando las obras unidades estruciursles [(usualmente nue~

vos grupes glicosilos) gue han ¢e recomponer el nuevo

sminogliclsido semi~sintético cuyva actividad ss habri

de probar. Este segunde camino puede ser mis complelo-

guimicamente, pero la mayor dificultad guimics se com-
:

pensa por ls posibilidad de introducir cambios méds pro-

fundos en lz estrucitura original.

En un programe de investigecidn sobre sin-
tesis de aminoglicésidos con actividad farmacolégica po~
tencial, actualmente en desarrcllo en este Departamento,
se proyectd la modificacidn de entibidticos del tipo de

les neomicinas v kenamicinas siguiendo la segunds de las
vies enberiormente indicadas, Como estructuras simples

de partida se consideraron derivados sdecuadamente poli~
sustituidos de la neamina {III} y de la propia 2-desoxi-
estreptanine {IT) las cuales serian asequibles por lg
degradacidn apropisda de los aminoglicdsidos naturales

gue contienen estas utnidzdes,
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se encontraban los de las estructuras sigulentes:
Tipo A: Derivados tetra-N-sustiiuidos, di~C~-sustituidos
en 1las posiciones 5 y b, ¥ conservando libres los hidro-

xilos en 37y 47,
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tituidos, di~O-sustituidos

tetra~N-~-sus

Tipo B: Derivados
litres Llos hidro-

lag posiciones 3y 47, v conservando 1i =

5383

oMo SuA bancis sartida pars
C stancia de partida g

mis atra

§ J
r&
F\i‘
<t
)
et
Q0
3
3
e

puestos se ofrecia como

Los derivados e Z-desoxiestreptamina gue



)
- B o

se reguerisn habian de Htener las estructuras siguientes:

Tipo €: Derivados di~-N-sustituidos, 4-0-sustituidos, man-

Teniendo libres los hidroxilos en las posiciones ©

1 e =

Tipo D: Derivados di-N-sgustituldos, 5,0~di-0-sustituidos,

conservando libre la posicidn 4.

A primera wvista podriz parecer gue la suse—

tencia de partide mds apropiada para obiener estos dos

t

dltimos tiposg de derivados es ls propia 2-desoxiestrep

taming, Se debe observar, sin embargo, gue mienbtras las



sustancias de los Tipos C v D son asimétricas (guirsles),
la Z-~desoxiestreptemina (IT) posee un planc de simetria

{perpendicular 2l planc medio de la cadenz carbonads ¥y

g

, 1o cuzl determina

LS

gue pesz por las posiclones 2y

gue las posiciones 4 y 6 sean erantiotdpicas, v frente

b

£

e reactlvos no guirales se compoerten como guimicamente
equivalentes. Por consigulente, la modificacidn por un
reactive aguliral de la 2—desoxiestreptaming 1, 3~die-N-
sustituida pars obtener, por ejemplo, un derivado 4-0-
sustituido del Tipo C llevaria z la formacidn simultdnes,
en igual proporcidn, del correspondiente derivadc 6-0-
sustituido formdndose una mezcls egquimolecular de enan—
tidmeros {(racemato) de separaciin problemdtics. Si el
reactivo empleadc para introducir el sustituyente &g asl-~
métrico {(es decir, si en el derivado RZ es un grupo guiral
se formaris una mezcla de diasteoreoisdmeros: este Ultimo

caso Se hz presentado en las sintesis publicadas de algu-~

i
Ot

nos aminoglicésidos (kanamicinas, neamina, eic

. . - ) T - - - - 3 "
se usSaron derivados racemlices do le Z-descoxiestreptaning

o

con €l OH en 4 (o en 6) sin proveger: la siguiente glico-—
silacidn de este racemasto did ung mezela del 40w ¥

-0~w—glicosil derivados diasterecisdmeros gque sdlo se
légyafmm separar, con bajos rendimientos, ITras cuidadosas
cromatografias en columma. Estas sintesis hubleran sido
més efectivas si se hublera disnuesto, sepzradzmenie, de

los derivados del Tipo D, con e. OH en £ libre y los 5-0H
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v 6-0H sustituidos, ¥y sus enantidmeros con el 0H~E libre

hidroxilos en 4 7y 5 sustituidos., Para salvar estas
dificultades, eh nuestras investigsciones hemos evitado
el uso de racematos; trazbajande con los compuesios asimé-
tricos de los Tipos C y D sefialedos. Estos compuestos po-—

erivedos de la 2-~degpo-

&}
[l
i
&3]

drian ser asequibles partiend

xiestreptaming gue sean de antemano guirales, por ejemplo,

lz propia neamina {(III).

La presente Tesis ha tenido como objetivo
el desarrolle de métodos para la preparacidn ds locs com-

puestos de los Tipos A-D. Su exposicidn es come sigues

En la sececidn 2 se presentan los datos exis—
tentes en la literatura sobre ls guimica de 1a neamina,
haciendo especial referencia z los Jderivadoes de los Tipes

A y B gue pudieran existir o & sus posibles precursores.

Dado gue en esta investigacidn se_necesi%abé
dlspener de cantidades grandes do neaming, ers necesaric
disponer de antemeno de un métods que hiclera aseguible
este aminoglicdsido de una menera Fdcil partieﬂdo de uns
sustancia comercisl. En la Seccidn 3 se examinen critica-
mente los diferentes métodos conocidos que permitern obie—
ner este compuestc y basdndose er el conccimiento asi ad-
guirido se describe el desarrclle de un procedimiento en

gue se parte de la neomicina comercial.



Le Seccidn 4 estd dedicada =z describir nue-
vos derivados de neamina o perfaccionar métodos vara ob-
tener derivados conocidos, que sean de los Tipos A vy B o
intermedios para su preparacidn. En sus dos diferentes
subsecciones, la (4.1) estd dedicada a los derivados te~
%rawgwsustiiuidos v 1a (4@2§ & cos derivades sustituidos
en ¢l nitrigenc y sustituidos también, total ¢ parcisgl-

mente, en los oxigenos.

Log diferentes ensuyos &e conversidn de de-
rivados de nmeamina en derivadces asiméiricamente sustitul-
jos de la 2-desoxiestreptamina se describen en la Seccidn

5. Algunos ds esﬁes derivados corresponden ya & ias eg~

I}

Tructuras Tipos C v D, o pueden ser inmediszstos precurso-

reg de ellss

L“l?}

’ La Seccidn & comprende la PARTE EXPERIMENTAL.

La exposicidn de 1z Tesis se completz con la
presentacidn de las Conclusiones cbtenidas en este estudil
(Seccidn 7)), v en la Seccidn 8 se reune la bibliografia

menejada
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2, ANTECEDENTES SOERE LA QUIMICL DE LA NEAMINA

2.1, La estructurs de la neamins.

Como se ha indicadc anteriormente, el desa-—

a estd asocciado er sus

p

rrollo de 1=z guimice de la neami

8, Bste antibidtico

e

comienzos, al estudic de ls neomicil:

hebia sido descubierto en 1949 tor Waksmaﬁ v Lechevg-

. L . . . e
lier” ¥y habia despertado un encrme interés por ser acti-

i
vo frente al bacilo de la tuberculosis v & otras bacte-

rizs registentes 2 la estrepbomicina. EL intenso estudio

i 73

cuimico a gue fTue somebtlida subsigulentemen

& la nmeomici-~

e
3

f's

ng indicé qme se trgtaba de una mewcla de por 1o menos
tres especies guimicas gue fueron aisladas ¥y éesigna@és
como neomicinas A§ 3y C. La primera descripceidn del com—
ponente minoritari l=a neomiciﬁa'éy és debida & Peck ¥
colabo dcmesé gue obhbuvieron preparadcs cristalinos bas-

tante puros del clorhidrato, del p-hidroxifenilazobence-

micinas B y O, ¥ encontraron due las metanolisis con clo=—

ruro de hidrdgenc de estas sustaacias dan un fragmento
£

no reducter comin & ambas, el cuzl caraclberizaron comoe

ciorhidrato cristalino asi como mediante utna serie de de-
a

rivados (N-acebtil, N-benzoil, acabato, peracetato) lgual-
} P - , 3
mente cristelinos. Casi simulidnsamente Leach y Teeters



comunicaron gue
de la neonmlicina

denominaron

¥y un peracetil
ron constan
nides del produc
B Cyea los ob
Posteriormente 1

tivamente,

cina A), vy el fragmento {neamin

de la neomicina
fusidn,
actividad antimi

Y

b

por la prusha
1iticos de neomi
como

[

g estos aut

)

bidn

CéhEEW” 2 372°

confirmaron estas conclusiones ¥

tided del produc

B

v C con el pro

.
LT

Lol

.a neomicin
a este producto

de neomicina A.

el clorhidrato 'y

tes fisicas iguales,

el producto obtenido

espectros

la determin

- 14

la hidrdlisis con acwac suifdrico BN

e
[RA4Y

da igualmente fragmento no reductor,

neamina, del cuzl obtuvieron cristali~

base livre, asi comc un N~ace-

-
-
b

defiva@es@ Estas sustancizs mostra-

o similsres,

‘“{f‘*

o de las me%an.ﬁls is de <

tenidos direschamente de

og mismos subore

icos

o

eran 1déns
i.r., movil

crohiansg des mue

v

del punto de fus

cing & o neamins
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multdnesmente
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ducto de Lla hidrd
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El establecimiento de la sstructura de la
neamina fué el resultade de los trabajos de varios gru-
ros de investigadores; estos trabajos.se inician en 1951

v culminan con la Fformulacidn completa en todos sus deé-
13

9]

talles de la sustancia por Hichens ¥
r

Estas investigaciones aparecen
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e en la monograi
obstante, vamos g hacer a conbtinuscidn una breve resgew
fia de los hechos basicos gue apoven la estructura de la

neamina ¥, gue por otra parte, son de especial interés
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v relevancia en relacidn con las 1ﬁvethgaoi nes cue
forman esta Tesis.

Te neeminz es una tase tetradeida 4dbil,
de cardcter no reductor, extracrdinariamente resisten~—

te 2z 1la hidrdélisis 1o cusl es wa cdonsecuencla de cue

el enlzce gii dsido estd flanqueade por dos grupés‘NHz

5 - ) " 5 -
roximos; solemente en condlicion

v Ttiene otros dos nes
2

N

-

n 4cide clorhidrico 1

|t
e
[&)
e
O
5

muy drésticas {ebul

o

co
con dcido bromunidrico al A8%) se logra escindir en dos

Tfragmentos aproximsfamente iguales$ la 2-desoxiestrep~

taming (II} v la 2,6-diemino~2,6~didesoxi~D=glucosa o
. iz . e . . .
neocsamina ¢ (I} 7. En estas condiciones sdlo se consi-

gue alslar la 2-desoxiestreptamina;. le neosanmine C se
ry 3 e 2
egcompone ¥ 806lo se puede detectar cromatograficamente
aric y como esg de prever, la Ttetra-N-acetil-

T
nezsmina (VT gue carece de carscter bdsico, se hidroli~
kS 5 3
1

Za en condicicnes relativamente suaves (dcido clor-
hidrico 3N} dando s~gegoxiestreptaming v una diaminohe-~

xosa cuyo N,N ’mdlacetw; derivade se identificd con la
2,6~diacetamnido~2,6~didesoxi~D~glucosa que se cbbtiene

por sintesis.

HO /\E\S\f;/

EO




Por otra parte, 1a esstructu

v

g de 1l Z-deso-

xiestreptanina (II) como un 1,3-diamino~4,5,6~trihidro-

xiciclohexano fue establecida por Kuehl,
12

e b

kers nediante egtudios de degradacidn

tos aubores ya establecieron el cardchter

puesto por su Falta de actividad dpbica

la existencia de un planc de simetrias en

Bishop ¥y
g

meso del com-

1o gue implics

- Iy

la meléculia v

3
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1g disposicidn CKS de los dos grupos amino ¥ los hidro-

xilos en 4 y 6: Lambién sugirieron gue, por anzlogia con
1z estreptamina conocida antericrmente, 1los grupos amino
e hidroxilo deberian estar todos en disposicidn trans.

[T ————

Ls wueba principal de esta estructurs "toda-Iirans™ se
kY ¢

derit

F ad
ve
vy su 4,6-di-0-acetil-1, 3~l{~dimetil~5~0~metil derivado

{VII): las constantes de acoplariento observadas sdlo son
compatibles con esta esterecguimicsa.

Lz posicidén de la vaidn glicosidica, L=l
16, de la neamine y la exisbtencia de la necosamina C

en forma pirandésica se dedujo de los estudios de la

i

=
oxidacidn con peryoedate de la L,3~di-N-acetilneamina (VI),

la configuracidn snomérica o dz estudiocs polarimétri-
15
Cos v de log espectros de RMN™ ., Finalmente, 1la deci~
. s . f e . - . 11
sion por lz unidn le4, excluyendo ls 1306, se hizo
al obtenerse por hidrdlisis de 1z hexa-N-acetil-hepia-~0-



metil necmicina B {una molécula gue, como se ha indicado
enteriormente, contiene la neamina como elemento estruc-—

tural) la di-N-acetil-2-desoxi~€-0~metilestreptaning

(VIII): la configuracidn absoluta de esta molécula gque-

pran

dd establecidas teniendo en cueniz el Tuerte incremento

3

positive de la rotacidn moleculery en solucidn de cupra-

b

17
e i — . Y Ty Tatien de Los it .
monio (4L R”Cu}s:{‘a = +1590, ", caracteristica de los gii

coles vecinales pirandsicos de 1z configuracidn relativa

& f{como, por ejemplo, el metil-f-Q-metil- § ~D~glucopira-
nésido, X, AN =+ 2190).

, ,km;&tvf WHEAG




81 la neamina fuese un derivado 6-0-sustituide de la
2-desoxiestreptamina, la hidrdlisis del derivadc per-
N-acetiladoc y per-C-acetilado de las neomicinzs ten~

b 7

dria-la estructura IX (o sea, seria uwn 4-0-Me derivado),

i
.

Wa

iYL

en que la configuracidn relative del agrupamiento giicol
r

es la B caracterizada por un valor de A M ' Tuerte~
: cupra B

mente negativo, como, por ejemplo, el del metil 4-0-me-

T . - e s ~ T P \31’1—

til— B =D-glucopiranésido (XIL,A N = - 2020

cupre B

La estructura (IIT) de la neamina fue con-

fTirmada posteriormente gl llevarse a cabo
18

{Esguema 1) por Umezawa ¥y colaberadores” '~ 7. La rea

c
de Koenigs-Knorr del bromuro de 3,4,6,~tri-~0-acetil~2-

(2,4~dinitroaniling }=~2~desoxi~ o ~D-glucopirancsilo (XIT)
con 2-desoxi~l,2~di-(2,4-nitrofenil) estreptaming (XIIT)

8ié una mezcla de glicdsidos de la cual =& aisld después

de mcetilar, el isbémero (Xiv,é Lz eliminscidn de los gru-

4

pos protectores de este compuests suministrd el pseudodi—~



Fsquema 1

(XI1) (XTIT)
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2) X.Na,

4) AGQG
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1) Tosilecidn s
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sacdridec XV gue se mostrd idéntie
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cuya estructura hable sido previamente demostrada por eg-
tuvdios de degradacidn. Fl tri-l-scetil derivado de la pa-

romaming (XVI) se convirtid en 13 tetra-l-zcetil neamins

o
@]
bodo
O
6]
n
0.
&
¥
H
o
a3
i
je-h)

{(VI) por la secuencia de rea

dice en el Escuema 1. EL producty sintético v el obieride

idénticos. Las trensformaciones resumidas en el Esgusma 1,
. . - 20
juntemente con la sintesis de la Z2-~desoxiesirevtamina
constituyen la ntesis total de la neamina.

2.2, Derivados de ls neamina.

2o 2 . Derivados N~sust tituidos.,

Los éeriva&as'wmsuswi%uiﬁcs de la nesming

Nel
o
4]
8Y)
ot

paf808£ descritos en 1a litoratura son smides vy
C

uretancs,. Las primeras fueron proparadas en Un principlo,

como hemos ido viendo en la seccidn anterior {(2.1.), en
relacidn con la determinscidn de la ssitructuras de 1a sus—

tancia y su C&f&”ﬁ%f:zapiéﬁ? siendo el tetra~N-zcetil de-
rivado me 7 6 —betra~N-acetilneamina (VI) | el compues-

to més ussdoe con este fin., Fste sustancia fué preparads
por yrimera vez por Dutcher ¥ colaboradores por Tras
éamieﬁto'ée una mezcla de clorhidrato de neamina y aceta-
to de plata con anhidrido acétice en metanol; posterior-
mente fué ob%emﬁﬂc,eémple%amente purc ¥y con endlisis co-

o

. , 5 : . .
rrectos por Peck y otros  por des-0O-acetilacidn del per



whe o wf

a8.cetvaet

o de nmesming gue se mencicna méds adelante con zZmoe
: 13 .
ern metanol, ¥ por el grupc de Rinehart™ ~ mediante

acetilacidn de 1o neamins base con la mezcels metansl-—sn—-

La 1,3,27,6 ~tetra-N~benzoilreamina (XVII)
escrito por primers vez por Dutcher y cola-

I

v obltenido por ftrzltemiento del clorhidrato

o

HQGNEGOC_E

&

NHCOC

= g‘? "
6£EOCNE .

{XVIT)

de neamina con cloruro de benzoilo en pregencia de hildrde

xido de sodio seglin el procedimiontc de Schotten~Bauman

e
03]
¥

aponificacidn subsiguiente del perbenzoato asi p

1

Con poea difevencia de tTienpo Leach y Teeters des-

~




mal
SToLI]

i iendo de neaminzs base de
ente el mismo méito-
lca correC-

cyriben la misme sustancis parii
octro origen ¥y siguisnd@ fvndamertalm
Srmuls,

do: estos sutores obltuviercn 1s f

LLE

Ta del derivado.
EL segunéé grupoe de derivados
uretancs (XVIII), han sido

ezawe en sus Trakajos sobre

de la neamina, los
por el grupo 4ds Unm
de antibidticos aminoglicosidices modificados.,

i
EAS

H, CNHCO

W)

2) R= SHB
b} Re= bz_ig
Y B= CH,CH
o) R \.;,2536“5
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-

Estos uretanos tienen 19 ventajse sohre las amides ante

1

(s

-riormente éescfiias de gue el grupo sustituyente GQ?L
introducido en el nitrdgenc se ¢limina con meyor faciliw
dad (por hidrdlisis bésica o por hidrogenolisis) que el
grupe acilo y tamblén por su buena sclubilidad en disol~
ventes orgénicos, La 1,3,27,6 ~tetra~li- ¢@$OX1”aThOPLTW
neamina (XVIIT }'f&é obtenida por tratamiento del clor—
to de neamina con clarocarkonato de metile en pre-
sencia de carbonato de plomo y purificada ~ por desalim
acidn del preoducto bruto mediante extracciones con

dioxano caliente, Fn cuanto 3z l& 1.3,27.6 ~tetra-Neeboxi-—
b b b3

&

. UTET . - Lo 23 .
‘cerbonilneamina (XVIIIb) sxiste una referencia”™ de haber
sido usada en ciertas trensformesciones de 1z néamina pero

los aubores nc dan indicaciones sobre la preperacidn del

producto ni sus propiedades. La 1,3,27,6 ~tetra-ll~-benzoxi~
.. 4 S 25 :
carbonilneamina (XVIIIc) fué preparadsz” ~ como sustancis

—

intermedia en la sintesis de la kanamicina B haciendo reac.

cionar ls nesmina bass con clorcoarbonato de bencilo en
presencia de carbonato sddico. Las propledades fisicas de

estas sustanciss se incluyen en la Tabla II.
2.,2.2. Derivados N- y 0O~ sgustituidos.

Log derivados de la neamina persustituldos
an Los grvpos aminicos e hidroexiiicos gue se conocen sSon

=
4
i.

LES ama

R
joF
m
0
@]
c
"
]
ot
)
)
O
[
@

ésueze v acetaleg de

De los és%b teres emida aparecen descritos el
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peracetato (1,3,27,6 —tetra-N-acetil-5,6,3",4 ~hetra-
13

Q-azcetilnesmina) y el perbenzoato (1,3,27,6 —tetra~ll-
beﬁzailwig6%3’94’m%eﬁra@§wbenzo§lneamina§;_El primero de
estos compuestos fué preparado con fines analiticos po
primera vez por Dubtcher ¥ colaboradores '

cidn del Neacetilderivade (VI) vy poco despuds por Leach

Peck v otros Tambidén describen vna scetilacidn del clore

Q0 C

to del aminoglicdsido. Ambos preparados eran sélidos amorw

fos gue no dieron andlisis correctos.

De los acetales de urelanos completamente

S

sustituidos en 1la literatura sdélo se mencions el diacetal
(¥TX}. Este compuesto fué oblienido por Umezmawz y colabors-
@oresgg como producto minoritaris de la rezceidn de ls
1,3,27,6 ~tetra-N-metoxicarbonilneamina (XVIITa) con 1,3i-
dimetoxiciclohexsno en presencia de fcido p~toluenos:
nico, sin cue estos sutores den los datos anal
las constantes fisicas. Lz estrustura ssigneds 2l compues-—
to se dedujo del . espectre de RVN. Las propiedades fisiéas

-

e estas sustancias se dncluyen =2n la

[w
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2.2.3, Derivados per-N-sustituidos parcialmente sustitu

dos er 1os oxigenos.

L=

i KEstos tipos de compuaestos nen gldo prepara-

dos como sustancias intermedias 2n 1z sinbesis f



la modificacidn por via quimica de antibidtices amino-

glicosfdicos., Existe primeramente un grupo de sushancias
gue son mnoncacetales de los uretanos ante

gue se obtienen como mezclas en la acetalacidén de esbos
1, por ejemplo, er relacidn con la sintesis
de la kanamicina B, el grupc de Umeszawa ha descrito 1=

“acetonacidn de la 1,3,27,6 ~tetra-l-benzoxicarbonilnea~

e

mina (XVIIIc) r tratamiento con 2,2-dimetoxipropanc y

*“{:5

£cido p-toluencsulfdnico; en la reaccidn se produce una

mezcle de los derivades monoacetonados en posicionss 5,6

(XX) v 37,47 (XXI) que no se sepsrd siendo ubilizada como

(xx)



w33 -

H, NHCO _GH_C
) O, NHOO ,CIE, C (1,

(Xx1}

tal en una posterior etapa de la

tigacidn similar, este grupo ha 4o

mencicnade anteriormente, la reac:
tetra~l-metoxicarbonilineaning

ciclohexano y 4cido p-toluenosulf

-

zeetales (XXIT) v (XXITIT) logrdndos

cromatografia sobre col

mna de gel

de

e 1z

o

o
SLilce

sintesis, En un

L, 22
sserito’ T, como
2idn de la 1,3,
(XV7TIa) con 1,1-d
fnice en la gus

dimetoxie

se proe~.

duce junbto al diacetal (XIX), una mezela de 1los dos monow-

separacidn por
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observacidn de gue, de los

A

35 -~

con el grupo ciclohexil
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presente Tesis estaba completada, Tanabe,

25 . - .
Yasude y Detre hen comunicado en forma muy abreviadsa
v sin detalles experinentales urn método para obtener los

e

monoacetales en posicidn 5,6

tener cerdcher general. FEL procedimiento se basa en la
cuatro hidroxilos existentes

en los urebanos de neamina, el cue estd en posicidn 3

parece ser el més reactivo frente a cloruros de 4cidos

v, por temto, es posible obtener con facilidad €steres

en estz posicidén. De esta manera se obssrva gue el tra-
tamiento de 1a 1,3,27,6 ~tetra~N-benzoxicarbonilneaming
(XVIIIc) con clorurc de 2,2,2-tricloroetoxicatbornilo {(4)
en piridina & temperaturs baja un rendimiento aceplta-—

7

0o O'””JT\a _
§.2 s \\\
%_.J

1

!
(@]

0. CH.CCL

(XXIV)



tancis es clave en el proce&ihiemﬁa va gue posteriormen~—
Tte se puede hacer reaccionar selectivamente en wio o al—
sunos de los grupos hidroxilos er 5,6 ¥ 4 restantes. Ast,
por ejemplo, el tratamiento del carbeonalto (XXIV) ¢

o
dimetoxipropanc ¥y 4dcido p-tolusncsulfdnico suministrd el

carbonate de triclorcetilo con amodniace metandli

¢
3,27,6 ~tetra~N~benzoxicarbonil—2~desoxi-

\ﬂ

, 6~0~isopropilenneaming (XX} que, como se ha indicado
previamente, habla sido obbtenide por Umezawa v colabora-
dores enn mezcla con el isdmero con el grupo isopropili-—

-

deno en posiecibn 37,47(XXI),

CoL G_EOQCO

(xxv)



Un Segﬁn&o grupo de asta'eiase de sugtancias
lo constituyen un conjunto de uretanocs de neamina parcizl-
o por Suanml ¥ cola-
boyaderesz6a Partiendo de la 5,6-0-ciclokexiliden~l,3, ~
27,6 ~tetra~l~etoxicarboniineanira antes mencicnado {(XXII)
obtienen el correspondiente 37,47 -di-0-acetato (XXVI) que
se puede transformar subsigulentemente en la 37,47~di-0-

i
acetil-1,3,27,6 ~tetra-N~etoxicarbonilneaming (XXVIT) por

H, NHCO G
GLgﬁmeQO H

g
)

(XXVT)
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Bl tratamiento de este acetalto con ortoace—

tato de trietilo en presencia de deido p-toluenosulfénico
suministra el 5,6-C~(etoxisetiliden)~derivado (XXVIII),

cuye hidrdélisis parcial daz uns m2zcla de la &

O-acetil=- 7 5,37,4 ~tri-0-~acetil~1,;3,2",4 ~tetra-N-~etoxi~

carbonilneanmina (XXIX y XXX, respectivamente). Estos pro-
ductos son separables cromatograflicamente oblieniéndose con

vendimientos del 22% vy 25%.

0 O
CH,NHCO G H,

0
\
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Los uretancs de nesming parcizlimente (-—ace-—
tilzdos nan sido utiliﬁadosg? pers modificar quimicaments
la neamina, pof:ejémplgy‘para transformaris en monodesoxi-
derivados v en el 5,6-didesoxl derivado. Bn el caso de
este Ulbimo compuesto sirvid de intermedioc el 5,86~31—0~

mesilato {(XXXI) que se puede obtener del 37 A7 w31 e Omac e

tilderivado {XXVII)} Szguiendo el procediniento convencio-
i
‘ i o a Y )
nal, También aparecen descritos el 6 37,47 ~%ri-0-acetil~

T om
5-C-~mesil derivado (XXXIIL) y su isdmero (XXXIII)} con @1
£1

grupo O-mesilo en posicidén 6. Lazs propledades sicas ée

estos compuestos se incluyen en la Tabla IV,

CH NEGD c

2 2 2 5
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3, OBTENGION DE NEAWINA A PARTIR DE LA NECMICINA
COMERCIAL ‘

Al dmiciar esta investigacidn se presentd
problema de que hacian Talta cantidades del orden de
ilos Hgs de neamina. Como se ha iundicado anteriormente,
esta sustancia se puede oblener por fermentacidn o bien

7,27

sladamente,

-

-

por metanolisis de las neomicines By C &
9 . . S - : .
. Dado gue ni la neamina, ni las neomicinas B vy C
separadas existen en el comercic, ¥y en cambic es comer-
cial la mezcla de los sulfgtos ds las Tres sustancias,
gue es8 1o gue se denomins cemerciaimenfe sulfato de neao=- .
micina, se considerd gqus seris pogible obtener neamina de
esta mezcla sin Tener qae’wecuffir 2, la separscidn previa
de sus componmentes. Como se he vistc en lz Introduceidn,
las neomicinas B ¥ C se pueden considerar formadas por

une moléculz de neamine 2 unc de cuyos hidroxilos, el

0E~5, estd unido glicosidicaments un disacdrido {zmeobio~
samina B o C) constituide 2 su vaz por una unidad de

B-D-ribefuranocss v otra de 2,6~dismino~didesoxi~aldohexopi-
ranosa gue es diferente segln se trate de la neomicina

B ¢ de 1la C. Cuando se hacen las metanolislis de una de

lss neomicinas separadamente, lz escisidn {Esquena 2)

de 1la moléculs tieme lugar por lz unidn glicosidica méds
vuinerable que es la Bmﬁmribafuranéside la cual, por otrsas

parte, es la Snica gue no estéd flangueads por grupos ami-

nicos; como se sabe, estos grupos al ionizarse en medic
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Esguens 2

Neomicing B:

" Neomicing C:



CH,NH, .HC1

HO//%QQ;\EX////,/’Q,
2

.T@%

&
HT

MeOH

Clorurc de metilnecbicsaminidos
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ido protegen, las uniocnes glicosidicas, por un efecto
eiecﬁrosﬁéticcy @revinﬁenﬁo ia agfoxiﬁa@iﬁm de: Los ca-
tiones acidicos VEBGHZ Que efection la metanclisis. Se
forman, por tanto, en las metancolisis dos fragmentos,
tno constituide por 1a'meamiﬁag v el otro gque es el d4i-

sacdride (necbiosamina) unido 2 slls

W
]
t,,,.}
o)
Lo
Q3
[

o]
)
s
®
o
@
e
o)

i

- mo una mezcla del a- v p -metilglicédeido correspondientes
{a =y B -metil necbiosaminidos 3 é C, seglin cue la neo-
chi na sea B 6 C): Del medio fuertemente dcido ie 1la reac—
cibn se separa fécilmente,al afiadir &ter, el clorhidrato
de neamina, mientras los clerhidratos de los metilnecbio-
saminidos, mfs solubles, guedan =#n solucidm. Parsce, por
“tanto, gue & los efectos de obtencidn de la neamina debe

ser indiferente que se parita de la neomicinza B ¢ C sepa~

P

radanente ¢ bilen de uns mezcla die ellas 3l como 1l corig—

cituida por el sulfste de neomicina comercial,

ol

C*T

Basdndonos en estas consideraciones se ela~
bord un procedimiento de obtencisdn de neanmina a partir
del sulfato de neomicing comereial el cusl se somete a
is reaccidn de metbanolisis gue 1a literaturs indica rara

+

1la neomicina B o C puras. El sulTato de necmicina comers

gl se suspende en metanol conteniendo c¢loruro de hidrd-

Feotn

ci
geno {0,38N) v se refluyd uuﬂaatz 2.5 horas., La solucidn
gue se obitilene, una vez fria, se trata con un volumen

igual de éter conm Lo que precipita el clorhidrato de nege

ming guedando en solucidn la megals de los cuatro metil-



neobicsaninidos,

En una variante del procesc anterior, gue
evita el encjosc manejo del cloruro de hidrdgeno gaseo-
80, S2 uss une Soluciég 0,350 de cloxrure de acetilo en me-
tanol. Dejads estar esta solucidn hasta que se complete
la metanoclisis del cloruro de dcido se obtiene una solu~
cidn meﬁanéiica aproximadamente 0,3N en clorure de nz&rém

geno a Lz gue se afade el sulfato de neomicina,

El clorhid fa o de TCamlﬂa obtenido tuvo p@f;
26@§? v Lg”§~§95 (H 0}. Estos detos son muy similares s

los indicadeos en la literature {(ver Tabla I).

El;pﬁeparaﬂo zsi obtenido se usd ordinariz-
mente sin posterior purifieaciéf; Su cromatografiiz en
papel indicd gue contenis trazas de neomicinas inaltera-
dés las cusles se pueden eliminer mediante un nueve tra-
tamiento con cloruro de hidrdgero 0,35N en metanol repi-
tiendo el proceso completo. EL producto asi obtenid
vado con metsnol &ter tuvo p@f; 2562, [ o Kj%QOQ{E o) v

did el endlisis correcto.

Para unsg mejor purificacidn y carac
cidn del producte, bransformemos el clorhidratc de nea-
mina en la base libre, sigulendc el procedimi '

5

: 8 - e -
cado por Leach vy Teeters '~ y Dulcher y Donin 7.



EL clorhidrato de neamina bruto se disuelve
en amoniaco v se trata con smoniaco gasecse hasta gue se

iniecis la cristaliizacidn de lz nzaminsg ve ge completa
¥ - _ L

por refrigeracidn durante -24 horas. EL producto asi obtew
. . . - 25 . - - -
nido tiene p.f. 2500 y’LdﬁgﬁﬁiEEQ(ngﬁ} de zcusrdc con la

1iteratura.
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4, WUEVOS DERIVADOS DE NEAMINA

Le preparacidn de los derivados de neamina
1,3,27,6 ~%etra~-N-sustituidos con los hidroxilos total o
parcialmente @wotegldos gue se describen en esta Seccidn:
hs tenido por objeto disponer de los derivados de este
— . s N A o -
aminoglicdsido asimétricamente sustituidos mencionados
en La inﬁro@ucciéﬁ vy & pertir d= ellos por degradacidn,

derivados asimétricamente sustituidos de 1z 2-desoxies-

)

Trepltamin

é 1, Derivados équSﬁlﬁM1ﬁOS@

Como hemos indicadc en la Seccidn 2, el de~
ivado N-sustituido de la neaminz mds f4cil de obtener v
me jor caracterizads os la 1,3,27,6 ~tetra-N-acetilneamina,
Por las condiciones relativamenie drdsticas que reguiere
"1z hidrdélisis posterior de los grupos acetamidos de los
amimaazﬁcawes$ este derivado no era convenlente para nues-
tros pro %%os@ Hemos usado en =zu lugar los uretanos de-
rivados de neamina asi como lz enaminz gue se obtiene al

-

tratar la neamina con 2,4~pentanocdions.

De los uretanos, er nuestros experimentos

—

hemos usade 1s 1¥3§2’y6’W%e%ramﬁmmetoxicafbonilF 1z
1,3,27,6 ~tetra~N~etoxicarbonil y 1a 1,3,27,56 ~tetra-
ﬁwbenzoxicarbonilne”mina (férmulas XVIIIa, XVIIIb ¥

K%TTic respectivamente). De estos compuestos séleo 1=



1,3,27,6 ~tetra-N~benzoxicarbonilneamina (XVIIIc) apare-

i

ce bilen caracterizada en la literaturs {vease Tablas II).
9
CH _NEC-OR

HC

HC

-
w §

XVIiIilae, R=Me
ZVII1Db, R=E%

- XV1ITe, R=CH_C

2“gH

w
Jt

Parzs 1la preparacidn de 1z
Ewmetcxicarﬁonilw v 193§2”;6’wtetfamgwetoxicafEOﬁilneaw
mina hemos adaptade el métode de Chargaff parz la prepa~
racidn de la 2-benzoxicarbonilamino-2-desoxi~D-glucesa” .

Por ejemplo, en el caso del 1,3,27,6 ~tetra-N-metoxicar—

jeh

bonil derivado, el clorhidrato de2 la neamina en solucién

acuoso~acetdnica se trata con cloroformiato de metilo en

presencia de urn excesc de carbonato sddico. La extraceidn

con dioxanc de la fase sdlida, constituida por vna mezcle

del derivado XVIITa ¥ sales inorgénicas, Jue se separs
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durante el %ratamienﬁog vy del reszsiduo sdlido gue gueda

al evaporar el liguido sobrenadante de esta fase sflida,
v la subsigulients evapofacién de los extractos reunidos
proporciona la 1,3,27,86 ~fetra~-N-metoxicarbonilneaning
practicamente pura con un rendimiento del 28§5%; El pro-
cedimiento se consigue simplificﬁrg me jorando ademds cone—
- siderablemente el rendimiento, sustituyende el carbonato

e

[

sfdico por una resina de cardcter bdsico, concretamen

Yy

Amberlita IR-400 (CH @ ern este zago la reaccidn tiene
lugar en un medioc heterogéneo, La separacidn de la resi-
ne por filtraoiéng vna vez terminade el procesc, da una
solucidn del producto pratticamente puro. I evaporacidn
‘de esta solucidn.y recristalizacidn. del residuo sélido de
metanol proporciona la 1,3,27,6 -tetra-N-metoxicarbonil~

neamina (XVIIIa) pura con un rendimiento del Sgﬂ@

En el casc de 1a 1,3,27 6 ~tetra - xicar-
bonilneamina (XVIIIb), los mejorss rendimientos ggl%} se
obtienen por itratamiento del clorhidrato de neamina con
cloroformiato des etilo en solméiﬁﬂ acuosa—acetinica y usan

do carbonato sdédico como base. EL sdlido gue se separa en

este proceso estd comstituido por el preducto casi pure
gue se purifica fédcilmente por racristalizacidn de meta~

nol. Los rendimientos son peores si la rezccidn se lleva

rd

(o]
o
4
[
)
u
jw} s
=
.4
@
By
H

a cabo usando s8lo agua como medic de reacol

to 46%) o si el clorhidrato de necamine se sustituye por



b

1la base libre (rendimiento 84%). Su5u1%uyez&o el carbo-
rato sddico por Amberlita IR~400 {(OH J el Temﬁzmi nto

fué s8lo del B80%.

Nos warecié tambiér de interés el probar la

proteccidn de los grupes aminos de la neamina medisnte la
formacidn de la enamins gure re sulteria sl trataria con
2,4-pentanocldiona. La proteccidn de grupos aminos por

reaceiln con compuestos 2-dicartonilicos es relativamente

frecuente en la gufmica de amincdcidos y péptides™, ¥ se
. T . , . . 2
he extendido también a la cuimicz de amiﬁoazﬁcare”3 y de

antibidticos aminoglicosidices complejos™ ., Los derivades
protegidcos de cste tipo son especialimente estables debide

a2 la estruciura &e quelato que tTiene 1z enamina v el gru-—

po aminoe se puede regenerar facilmente por hidrdlisis en
_ b 31 o : 3z
condiclories muy suaves o por tratamiento con haldégenos
33 o con dcido nitrose™ . EL derivade de neamina de este

Tipo gue hemos preparado posee Ja estructurs XXXIV y se
ocbtiene facilmente tratando el c¢lorhidrato de neamina con
2,4~pentanocdiona en metancl ern rresencia de trietilaming.

Zeilmente del medio de reacecidn

®

I

El producto cristeliza

o

concentradeo cbteniéndose con vn rendimiento del 1%, Cu~—

B

ricsamente, el intento de obiener el derivado de 1s benzol

0
]
Chy
}.J ¥
=]
i
@
¢

ot
[
0
'i i
],J
IMJ
'ff

acetona andlogo & XXXIV usande un pro

resultd fallido.
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{XXKIV}

urebanocs XVIiIe y XVIIIb son sdlidos

han recogldo en la

nte los correspondient

gouerde ¢

engming XXXIV cristgliza

O

]

0]
U

n ol

w
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Ttros de infrarroic gue en los cezsos de Llos ureltanos
XVIITa v XVIIIb mostraron la barnda de carbonilec (bands

I de smida) = lazs frecuencias 1709 cmml v 1685 cmmly resg-—
pectivamente ¥y la bands de deformacidn del grupo NE (ban;

LN . f
, respectivamente,

34

de acuerde con las indicaciones de la literatura rara

da IT de amide) a 1515 em ™t v 1535 em

uretancs mds sencillos, La tetrz-enamina {(XTXXIV) tiene

un midximo de absorcidn en el uwltraviolebta a L0 nm o sez

a le mismz longitud de onds { 310 nm} gue la enami-
by

35

na (XXXV) similear gue se obtiens de 2-zminc~2-desoxi-

D-glucosa; el espectro de infrarrojo de la tetra-enamina

{Zxxv)



(XXXIV) muestra una banda Ffuerte (bandaz de amida I} =

gy
H
aie

=1 - : .. .
1600 cm {en estado sdlido; & 1505 c¢cn gn disclucidn

qums

de cloroformo) gue se asigna al grupo carbonilo enlazads

intremolecularmente de.la cefoenamina, y la otra a 1560

-1 3 . - e 6 : y .
cm { benda de amids li).atrlbulblez e una vibraecidn

" acoplada de los grupos O=C y N-E del sistema 0=C-NH, ELl

compuesto {XXXV), gue se pusde tomar de referenciz, pre-

3

-
. - . - =3 o i
gsents estas mismes absoreiones = 161; cm T oy 1543 em

“{en nujol).

e Zs ﬁerlwadsa N, O-gustituidoes.

[ ——C——

& Jos efectos de una mejor caracterizacidn

de los derivados N-sustituldos dz la neamina descritos

la ¢iédn enterior y su postérior transformacidn en
la Seccid ¥ X
otrogs compuestos gue puedan ser Utiles sintéticamente, he

mos egtudiado las reacciones de zcetilacidn, carbonstacidn
cetalacidn (iscpropilidenacién y ciclohexilidenacidn), ¥y
bencilacidn de la 1,3,27,6 ~%tetra ~N-metoxicarbonil ¥

1,3,27, 6 ~tetra~-N-etoxicarbonilneanina.

4.2.%, Reacciones de ascetilacidn.

& @

Tanto la 1,3,27,6 ~5etra-N-metoxicarbonii-—

neaming (XVIITa) como la 1,3,27,5 ~tetra-N-etoxicarbonil-

eaming (XVIIIb) se acetilan fdcilmente por el procedi-

5

miento kabitual en culimica de hidratos de carbono consis—

&

tente en tratar el poliol con unz mezcla de enhidrido



acético ¥ piridina a temperat - Ge aproximadamente 0%,

'En el caso del uretanc {XVIKia}y el producto esperado

(XXXVI)} se obtiene con un buen rendimiento (79%) como

5

s61ido cromatogrdficamente hemogéneos qus se puede pu-

&

5o — f.y ¢ oy b o i - - o -
ficar Tacilmente por recristalizacidn de elfancl Waﬁudw

bt

g estructura (XXXVI) de esta sustancia se confirmé por

su anéllsls elemental, su especiro infrarrojo gue muessira
1
] 3 = ] - e -y £
lz banda de tensién del NH amidice 2 3350 cm —, la bands

4 e

muer%e de mcetato a 1739 cmﬁLy ;2 banda d¢ amida I & apro-
ximadamente 1700 cmw1§ superpuesta a la de aceitato, y la

de amida IT a 1550 cno -t v la ausencis de las bandas debide
i

-
_GLC

del

&

2l grupc hidroxilo. La D-desace’ilacidn catval
producto por tratamiento con mevanol ¥y metilato sddico
regeners la 1,3,27,6 ~tetrae~N-motoxicarbonilneaning idén-

tice s la sustencie de partida

La reaccidn resultsd algo més compleja en el
caso de la l;}w2”§6’w%eﬁrafgme%nxicarbonilﬁeaﬁima (Xvitiv
ELl producto bruto gue se obtiens al acetilar, como se ha
indicado anteriormente, una muestra de uretano XVIIIL,
purificado por cristalizacidn y Cromatogféficamente'homow
gérieo, es una mezcla de um componente mayoritaric de L
0,33 {él@roformOMetaaal 95:5) v cantidades mlm@rlﬁayzas
de dos sustancizg de RF 0,29 v 2,25 {en el mismo eluyen-
te) gue no se 1@gréf0ﬁ eliminsyr por recristalizzcidn., EL
producto principal se obtuvo purce despuéds de cromatogra-

fiar 1z mezcla en una columnz de silica-zel con ung pér—



- B2 - :

dida considerable de rendimiento {36%§y resvltando ser
un sdlido cristaline de.p.f, 122-1
roformo). Esta sustanciaz d4id el

_Nﬁﬁ-g} correspondiente a la 5y6§3’?4ymte%ra§§maceﬁilm

£ b 3
1,3,27,6"~%tetra~-N-metoxicarboniineaming y su espectro in-

frarroio (Figura 1) mostrd las tandas correspordientes

5 las funciones acetate (1739 y 1242 cm&z}y uretano
§}39@ cm&l (v -NH)}, 1700 emml {amida I, superpuesta a la
banda de acetato a 1739 cmwi}s 1538 em” oy
lz susencia de la banda y (0H); su O-desacetilaclin ca
1itica por tratamiento con eftileto sddico en etancl rege-

-nerza la 1¥3$2yﬁ6”@%e%ramgmeﬁaxi@arbemilmeamima; Se 1l &

signea por consiguiente la estructura XXXVIL.

NHCO R

e

Aol

NHCOLR ,
\

S~ NHCO oR
e B 2

XXV, R=CH,

XXAVIL, R=CH,
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El producto minoritario de R_ 0,29 se obtu-

o igualmente pure siendo su p.i. ¥ robacién dptica sie

milares a las del compuesto XXXVIT, del cual difisre, no

obstante, en la movilicded cromaiogrifice v en el especw

£

tro infrarrojc. Este mostrd bandas correspondientes a

- . w3 . e e L
las funciones GAG-{174Q cm ) v amida {amida I, 1710 com

b

“E
- i b N - -
emida II, 1525 cm ) v la zusentiz de bandas de QH; su
endlisis elemental, correspondiente también a 1z férmu-
1z C_ . H , indicd que se trata de un isdmero de
32 5@ 4 &8
XXXVII. Lz explicacidn més probesble de este andmalo re-
sultado e&s gue la neaning de partida estuviese impurifi-
cada por un isdémero gue provendria de 1z metanolisis de

un zminoglicdsido no identificadc que acompafizse a las

neomicinas B y C en 1la neomicine comercial usada ¢n nues-—

a0
g

Tros expew.me“qosw Existen feealwamcrta datos™ e gus

4
1s neomicina gue se usz clinicamente contiene cantidades

del orden del 3% de hasta nueve congfneres de 1as neomis

cinas B y C slgunos de ellos de es
La naturalezs del zcetato de
cer @rod cto de la zcetilacidn d= R_ O,

garon con mas detalle.
4.2.2, Heacciones de carbonatbacidn,

Lias reacciones de carbonatacidn & gue nos

2

referimos en este apartads son las de formacidn de ésteres

carbdénicos ciclicos con pariticipacidn de las dos parejas



v BY -

de hidroxilos en disposicidn trezns existentes en la nea-
mine., Tres carbonatos de sste Tipo se podrian formar en
estas reacciones, el dicarbonatc ciclico (XXXVIII) vy los

monocarbonatos isdmeros (XXXIX) y (XL). La posibilidad

CH _NHCO_ R
2 2z

(XHXVIITL) . o

QﬂgﬁﬁCOQB

VECO T
RHGGEE

{XXXIX)



- 66 -

ﬁEZNHCO R

U

{;’0%0" K\

M\Q NECO R

de obtener los derivados parcialmente sustituidos (XXX*X}
vy (XL} era de especial interés ya que estos compuestos
" son, respectivamente, de los tipos A y B indicados en la

introduccidn.

-

Tos ésteres carbdnicos de hidratos de carbo-

0

no se usan frecuentemente como iatermedics en sintesis ¥
se preparan habltuslments EOV tratamiento del carbohidra~
to con un cloroformisto de slouilo en presencia de una ba-
se, EL tipo de carbonato formade depende de la egtructu-
ra del azdcar y de la base ele iagam Lios pirandsidos cue
poseen grupos hidroxilos en @ispssicié; cis dan carbona-

tos ciclic de ecinco miembros cuande se Tratan con un
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que si ls base es orgdnicz sélo se producen carbonatos
acfclicos mixtos., En cuslouiera de estas co ndiclones,
los pirandsidos gue sélo tienen grupos hidroxilos veoi-
naltes en disyasicién'%fans dan ewxclusivemente carbonatos
aciclicos. No obstante, ségﬁm,mna observacidn reciente
de Doane ¥ coiab@ra&oresggy la obtencidn de los carbona-
tos cfclicos de estos pirandsidos puede tener lugar si
se usa trietilamina como catalizador. En nuestros inten~
tos de preparar carbonatos ciclicos de la neamina, la |
cual sdlo posee hidroxiles en disposicidén trams, hemos'

i

seguido las condiciones indicadas por estos autores.

Cuando la 1,3,27,8 -tetra-N~cftoxicarbonil~

neamina, suspendide en dicxano, se trata con un ceso

{60 roles) de cloroformiato de etilo v Hrietilamina (10

0]

I

moles) se produce uvna reaccidn vigoross v la cromatogra~

i

£ia en capa fina {(benceno-etanocl 85:15) de la mezcla de

L del aminoglicdside ¥y

m

reaccidn nmuestra el consumo tota

4"‘“’”«.

1la formacidn de um producito R 3,8) a2l gue acompafian

ster més polar de men

o]

s

Q‘}\

trazas de dos sustancias de car:
movilidad (R - 0,72 ¥ 0,5). EL producto mayoritaric (R @g
se puede obtener practicamente puro de la mezcls QGITS&CW
cidn (45%) y se puede conseguir sromatogrdficament
géneo tras una cromatografias sobre gel de sil

sustancia es un s8lido amorfo de p.f. ZLbWE%FO gque se
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altera {lentamente) al zire, lo gue dificultd la obien-
cién de andlisgis completamente correctos, EL compuesto
se formuls provisionslmenie como el 5,6:37,4 f-di-0-car-
bonato de 1,3,27,6 wte%faw%wetox .carbonilneamina (XXXVIII,
R= Lgﬁa) teniendo en cuenta los d tos anzliticos cue fue-
ron nuy préximes a los corresponidientes a esta estructura
¥, especliaiments, el.espectro de infrarroijo (Figurs 2)
‘gue no nuestra lz bands de ¥ (CH!, v presenta bandas

v {(C=0) =2 1862 v 1832 mel gue son caraeéeristicagsg
de dsteres carbdnicos de cinco eslabones con 1m. confi-

guracidn trans: en este espectro se observarcon ademds las

o

absorciones a L1724 cmml v 1531 cn debildas a las agrupa~

ciones de uretano {bandas de amida T ¥ II).

Se hicieron intentos de obtensr los monoés-—
teres carbdnices reduciende 1z proporcidn de cloroformiz-—
to de etilo usado en la resceidn hasta uno o dos moles
por mol de 1,3,2”,6 ~tetra-N~etoxicarbonilneanina, pero
en estas condiciones no se conswie la sustancisa de par-
tids v se forman mezclas de los Ssteres carbdnices cicli-
cos v aciclicos, segln se dedujo de los espectros de in-
frarrojo de los productos brutos cue mostraron bandas =z

~ —L Y n . o
1750 cm debida al grupo RO-CO-OC.E. ademzs de las ban-

Al

. - - -1 .
das 2 1840, 1825 y 1810 cm ~ de éster carbdnice ciclico

trans, ¥l diol tranms, clorofermiato de alguilo ¥ la tri-
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etilamina deben estar en la proporeién moiar 1:30:10.

£.,2,%, Reacciones de cetalacidn.

P

Tas reacciones de formacidn de cetales de
nesmina que hemos investigado son lz de acetonacidn (iso-

propilidenacidn) vy eciclohexilidenacidén. Como se ha indi-

cado en las Secciones 2.2.2. ¥ 2.2.3., en la literatura
aparecen descritos experimentos de acetcnamléz”é de la
1,3,27,67 ~tetra-N~venzoxicarbonl neaming {(xvIiz e}, en la

gue se produce una mezcla de los derivados acetonados en
posiciones 5,6 y 37,4 (férmulas X y XXI, respechivamen~
te}, v de @iclohexilidenaciﬁnzz e la 1,3,27,6 ~tetra-li—-
met@xicarbonilneamina {XVZIIa}g ann La gue Los auvbores
logran aisliar y purifi icar wm producte gue formulan como
5,6-0~ciclohexiliden~1,3,2",6 ~tstra-N-metoxicarbonil-

neamina (?X¢I}§ y detectan la formacidn de otros dos pro=-

CD
5_,.?
}w,!
}ﬂ.!
o
B
I
i

ductos gue eran probablemente el 37,4 -0~cilclohex

derivado {EXXIII) y el producto 5,6:37,4 ~di~0~su

(_J
0
o
%«J
o
Hu
£
[ ]

1os cusles no fuveron caracterizados,

Lo formacidn de acetales ¥ celales de 1,2-
dioles con los hidroxilos en disposicidn Trans no se con-
sigue por los métodos de acetalanidn convencionales con-
sistentes en Tratar el diol con un aldehido o cetona en
presencia de un catalizador £eids gue es habvitualment

te
un gcido esnhidro o un 4cido de Liawis (GEEZmﬂ.SO Cu), los

4
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cuales actuan como deshidratanten . Justamente, la for-
macidn de un iscopropiliden derivado de un 1,2-dicl de un
azlcar se considera con frecuencia como un criterio para

I

diagnosticar 1la disposicion ¢is de los hidroxilos. Evans,

. 41 . - N
Parrish y Long encontraron, sin embargo, gue la ceba—

foote

lacidén es posible en estos casos nmediante unma reaceilr
de tramsacetalacidn en la gue el diol se frata con un ex-
ceso de un dialguilacetal (ususlnente, dimetil acetal) de

1z cetone en presenciz de un cztalizador deid

jusi
Y o Ry o, Quum——

+ BR7O(0CH,), == %>€5.~,’: -+ 2CH.OH

fx

EL eguilibrio estd fuertemente desplazado hacia la dere-
chz en el c¢caso de un tis-dicles v haclszs 1z izculerds en

el caso en gue los grupos hidrox losg esbén en disposicidn

trans, debido a la tensidn estérica del ciclo gue se for—
mg, pero ain en este caso, la formacidn del acetal se con-

sigue con buen rendimiento s 1 eguilibric se wva periur-

bt
o

bando por eliminacidn del =alcohol (metanocl) que se pro&uw

ce en la reasoién@ Ezto se consigue operande z une tempe-

ratura y presidn tales que el sloohol se vaya separandc
bora

por eval cidn sin gue hierva simultdneamente el digl-



o TP

guilecetal gue se pone en gran erceso. Por consiguiente,
resulta conveniente emplear dialouilacetales cuyos puntos
de ebullicidn sean mds elevados v bien distintos del al
cohol qgue los constituye ¥y gue no Formen con éste memclas
azeotripicas; en este Seh%i&e? el lylwiime%oxiwaiclohew
xano (p.e. 54,5-55,5¢ / 14 mm Hgl, o séa el acetal de la
ciclohexanona y el metanol {p.e. 64-632), ha sido prefe-
rido vy recomeﬁda&042; ctro cetal Irecuentemente usado

ha sido el 2,2~dimetoxipropanc (.2, 79~812), o sea el
dimetil acetal de lz acetonsz, dus es un producto comercial
barato, pero gue codestila fdcilmente con el metancl.

r

En los experimentcs de acetonacidn de lsa
- . ;- .24 - .
1,3,27,86 ~%etra~N-benzoxicarboniineamina ' ¥ en los de
. C o s ., 22 e g . , .
clclohexilidenaciodn de la 1,3,27,6 ~tetra~l-metoxicar~
boniin amvna? antes resefiados, asi come en las cetalacio-

-

. . . 3
nes de otros aminoglicdsidos™,

o

nmezawa ¥y colaboradores

]

ya usan este proaedimien%og Por nuestra parte, nos ha pa-
recido de interés estudiar con mis detalls estas reacclones
gue en el caso de una sustancia son ématro grupos hidro-—-
xilos, como son los uretancs derivados de la neaming

(XVITI), deben ser compleias pudiéndose prever los equi-

(e
&

librios indicados en el Esguensa

Pars unses determinzsdas condiclones d& cone

Qv
c,_.
‘”ES
6]
&4
&Y
C%"
=
H
Y
€t

centraciocnes iniciasles de reactantes y
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Fsouema 3
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dejando que la reaccidn tranmscurra durante un Tiempo
suficientemente largo para gue so asegure el equilibrio
guimico, los productos formados serdn el resgultado del
control termodindmico de la rezcoldn ¥y las concentracio-
nes en gue aparezcen en el equilibrio reflejsrén sus es~-

sebilidades termodindmicas reﬁat vas, Lea posibilidad de

ot

cbiencidn fdcil de los monoacetales {(XLI) v (XLII) por

5

este procedimiento se ofrecfa core interesante ya gue

2

5

estas sustencias corresponden a ..0s ﬁipbs Ay B gue se .
hen indicasdo en la introduccidn. Por otra parte, en el
caso ‘de que &l dizcetal (XLIII) =ze pudiers conseguir con
rendimientos acepiables forzando los equilibrics en el
sentide de la formacidn de este rnompuesto por elimina-
cidn de menaLal el “ratamiento de este dilzcetal @ufo;

o concentrados de €1, con un mol de melbancl en presercila
de catalizador 4cido deberis formar, por una reversidn
del eguilibric B, una mezcla de Los dos monoacetales
(x0T} v (ILII) en 1z pf@pcrciém fle sus estabilidades re-
lativas, Similarmente, el tratam ento del discetal (XLIII)

con un mol de agua producirie la reaccidn:

SH_WHCO,R
CH NECO R

SO

HCO R




-5 -

E%COQR

QHQNHCD I

Esguems 4
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gue seria irreversible en virtud de la incapacidad, an-
tes indicada de una cetona para cetaler un Trang-l,2-
diol; por tanto, esta reacciln estard sometids a un com-
trol cinético, es decir, el préd&cﬁo principal serd el
gue se forme con mavor velocidad gue neo tiene necessrige-
mente Que'ser el mismo qﬁe ei monoacetal mds estable re—
sultente del control termodingdmino gue sctus en la reac—

cidn de trans~cetalacidn,

Con objeto de esclarecer estos procesos, hee
mos ensayado las reacciones de zietonacidn de 1z 1,3.27,6".
tetra-N-etoxicarbonilneamina (XVIITb)y1é de siclonekiiide-
naciéﬁ de 1a'1,3,27,6 w%e%rawwwm>GOX1cav%on;lne&mima
(XVITIa)}. Cuzndo el etil uretanc (XVIITIb) se calienta a
50-60¢ con diez veces la proporcidn molar de 2,2-dimefo-

xipropano. y cantidades cataliticas de dcido p~toluencsul-

fémice erhidro en disolucidn de: dimetilformamida, se for-

£

e

s
ck

man casl inmediztame og productos bien diferencizdes

1]
i
Ay
[
H
(‘
£
O

de la sustancie de partida segin revela grafis
m el

en capa fina de la mess de resceldén. Dejando que el pro-
ceso tramscurre un tiempo suf ficisntements la 27rgo para ase-
gurar la consecuﬁién del eguilibrio, el uretano [(XVIIIL)
inicial continua siendo el componente principal de la meze

cla. Esbta situscidn no se logrd alterar sustancislimente

e

wande la Temperaturaz de reaccidn se slevd = 1002 o se

avmentd la proporcidn de catalizador Zcido, e igual re—



- 77 -

sultado se obtuvo si la reaccidn se hizo con un exceso

de 2,2-dimetoxipropans, gue actud de disolvente, en gu=
sencia de dimetilformamida. Si er estas Ultimas condicio-
nes se procedes a le eliminacidn de metancl (y simulténea-
mente de 2,2-dimetoxipropanc) por destilacidn se produce
una descomposicidn apreoiable-y pscurecimiento de la ma-
sz de reaccidn. Los result arteriores indican gue en
el cago de la reaccidn de acetonocidn del etil wuretano
(XVIII®) los equilibrios A v B estédn desplazados desfavo-
rablemente haciz 1la izqmieréa v Zos derivados zcstonados
88lo se podrian obtener con rendimientos bajos ¥y probable—

mente tras un largo proceso de purificacidn,

i buscae de uma alternastive més favorable de

la situacidn anterior, ensayamcs a continuvacidn la reac-

ol

cidn de ciclohexilidenacidn del rnetil uretanc (XVIIIa)

-

conn 1,l~diretoxiciclohexano. Calentande el compuesto

=

{XVIKI&) disuelto en dimevilformemida con un exceso de

seils veces 1a centidad molar de I ,l-dimetoxiciclchexand

ot

v 1,48 mmoles de Zcido @m%@lUﬁnoﬁﬂlfénicﬁ snbidro g 50-

60¢ v 30 mm de presidn, destila 3e%ar01 con pequefiag pro-
porciones de 1,l-dimetoxicicloherano v ciclohexanona; 1a
crometografia en capa fina de 12 mezclas de reaccldn per-
mite spreciar que la sustancla de partida se ha consumi~

do después de 10 horas, habiéndose formado un producto
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de E 0,90 {clorcformo~etancl 8:1.) ¥y cantidades menores

de @troﬂ doa de EF 0,50 (trazas) ¥ 0 43, Despuds de neu~

Yralizar v evaporar la mezcls de 1eﬂﬁci b se obtiene una

o

mezcla de la gue se logra obltener, despuds de una croma-
tografia sobre columna de gilica-gel, el producto prin-
cipzl de R 0,90 con un rendimiento del 74%. v el producto

de R, Ggﬂ,g@

La sustancia de RE 0,90 resulid ser un séli-

do pulvurvlento gue Se puede recristalizsar de elonol ¥
tiene wn p.f. de 219-221¢ y [o] ; +442 (clorcformo). Es la
37,4 -0-ciclohexiliden~1,3,2",6 ~tetra-N-metoxicarbo-
32750

5,60
‘nilnesmina {(XTX)} segln se dedujo de su andlisis {(C__H
N su espectre infrarrejo gue mestrd la susencia

“e

‘ff;' 5‘
de Q&ﬂ&a de tensidn del grupc hidroxilo, su especiro de

RMN gue did wna sefal amplis correspondiente a diez gruw
pos metilencs a 1,45 ', ¥y de las transformaciones gus

se describen mds adelante,

El producto de R - 0,43 se obtuvo por este pro-

edimientoc con muy bajo wend;ﬁleﬁﬁg y fué igualmenite wn

Q

8élide nmicrocristalino gue se pusde recristaiizar bien
. ds Te%rahiéfcfuraTOWagUa v tiene un p.f, de 133-137¢ ¥y

. 36,58 {cloroformeo}. EL sndlisie elemerntal corres—
K ¥
jus

o
@
n
@
ot
by
Qi
it

)
[oy
]

ondiente a la férmula ‘H, N 0., indicd g
dien a QT & uh6 I ATAGY g

de un monociclchexiliden derivads del urstanc (XVIIIa)



R

de pertids lo cual ss ccnfzrmo mediante el espectro in-
frarrogog gue mostrd fuerte absoreidn del tipe » (0H)
ademdis de las bandas de amida Era 3320 e Y {NH}: 1710
v 1685 ot v (C=0)}; 1525 om+ (emids II}E .V el espec-
tro. de RV que.m@s%ré ung seflal zmplia a § correspondien~
te & los eiﬁco metilenos de un ariilo de ciclohexilideno.
" La posicidn del anillo acetal en los Lhidroxilos en 5,6
del anillo dé 2m&esdxiestrep%amixa se dedujo de los expe-
rimentos de degradscidn de sste producto en derivados de
2~desoxiestreplaning que se describen em las Secciones
5.3, v 5.4., con lo cusl su férmula guede establecida co-
mo 5,6-0-ciclohexiliden~1,3,27,6 ~tetra~N~metoxicarbonil-
-ﬁeamima {XXIi}w Este producto yé nabia sido obtenido ¥

descrito por Umezawa el cual da el valor aegaj 37¢ {clo~-

D
roformo) casi igual al encon tradc por nosotros, v el and-

‘lisis, pero no demostrd la estructura.

El mono-ciclchexiliden derivade (XXII) se
puede oblerner con mayor facilﬁdﬁﬁ v rendimlento por hi-
&YGllSlS parcial del diciclohexil eq derivado (XEX} de

Eopuamsnd M_il tratar

<h

e

acuerdo con la reaccidn indicada en el
una disolucidn del diamcetal (XIX) en dimetilformamida con
ur eguivalente molar de agua en yresencia de cantidades
cataliticas de deido pm%olueﬁﬁsulfﬁnicoj N seguyyrla reace
¢idn por cromatografia en capa Tiaa, se puede observar la

gradual desaparicidbén del dizcetal y la formacidn del 5,6-
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gmciclshexili&en derivade (XXII) y cantidades trazas de
1,3,27,6 ~%etrs memeﬁ0X1@aTb@Q‘ nesmina, El producto

'{XXEI} se puede aislar pu@o de 1z mezela de reaccidn sis

%"J.
'MJ ¢
o
O
5]
e
o
SR~

tener que recurrir a preocedimientos cromatografl
un rendimiento del 62%. Alternativamente, el tratamiento
del 5,6:37,4 ~di-0~ciclohexiliden acetal (XIX) con meta-

ke

"nol en dimetilformamida 2 452 provecz una metano
ie@'i va de la sustancia formén&o%e exclusivanmente el 5,6~
O-monociclohexiliden acetal (XXIL) (el isdmero con el grﬁw
no acetdlico en posiciones 27,47, gue p@gi%iemeﬁﬁe gs el
compuesto de R, 0,50 rencionado anteriormente, no se de~
tecta) el moncacetal (XXII) queds,aparentemente en egui-

1

ii%riay.ﬁam una cantidad resiﬁﬁaL de 1z sus%am”"a de par%
tida gue no se ilega & consumlr aundgue ss pm@lﬁﬁ g indew
finidamente el tiempo de reacecidny el @f@&&c%o mayorita-
rio (¥XIIL) se aisla con un rendiniento del 79%, despuds
de cromaftografiar la mezcla de los productos en una co-
lumns de gel de_s:ﬁicey e incluso, en algunos experimen—
tos especialmente favorables, la proporcidn de impurezs .
de sustancia iniclal resulta %an peguefia gue el producto
se logra purificar con remdimiento més alto por simple
recristalizascidn del producto crudo de tetrahidrofurano-

ague. BEste resultadc pone claramsnte de manifiesto el caw

O

2 . 5 o= n . e
vrdcter reversible de la resccidn de ciclohexilidenacidn

en sstasg condiciones v mos sefals gue el 5,06 acetal ciclo-



T

hexiliden derivado (XXII) es mds estable termodindmica-
mente que su isdmero el acetal er posiciones 37,4 (XXIII).
El resultado de la hidrdlisis selecHiva nos indica, por
otra parte, gue la ruptura hidrolitica del znillo acetde

co en posiciones 37,47es mds ripida que la hidrdlisis

}mi
de

de los enlaces zceltdlicos en posiciones 5,6. Estas propie-
dedes facilitan, como se ha vistc, la obtencidn del com=
puesto (XXII), pero no hicieron yposible la formacidén en
cantidad suficlente para su sislemiento de su isdnmero
(XXIII) que era uno de.zos objetivos gue se perseguian

gl planear los experimentos.

3&5 ecuaciones gue {Xp%esaﬁ estas reacclones-
estdn indicadas en el Esquema 5, Basdndose en estas reace—
ciones y en los resulitados anteriormente discuitidos, el
mejor método pars obtener el monvcacetal {(XXII) = escala
preparativa consiste en transforrar el uretano en el dia-
cetal (XIX) por ecalefaccidn con 1,l-dimetoxiciclohexansc
y dc ido pmuﬁl&eﬁOSU¢fQﬂ10O en dipetilformamida & presidn
reducida, y tratar directamente la solucidn del discedal
zsi producide sin aislar dster con agua o con metanocl pa-
‘ra producir la hidrdlisis selectiva o el equilibrio de
metenclisis. De 1a solucidn final gue contiene el acetal
como preoducto predominante se puede 105?&? el producto
puro por cristalizacién o cromatografis, g@ﬁ rendimientos

del 60 al 80%.
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£,2.4, Derivados obtenidcs a partir de la 5,6-0-ciclo-

hexiliden-1,3,27,6 ~tetra-N-metoxicarbonilneanmina,

La 5,6~0-ciclohexiliden=1,3,27,6 ~%etra-l-
metoxicarbonilneamina (XXII) que se puede obtener con fa-
¢ilidad y buen rendimiento como wme acaba de describir, es
interesante porque su estructura corresponde & las del

tipo 4 indicado en la Introduccidin y, por otra parite, por-—

gue puede servir como sustancia intermedia para preparar

1

otros derivados de los tipos A vy B. Los experimentos gue
se describen a continuacidn tuvieron por cbjietivo la conw-

versidn de (XXIT) en estas dos clases de derivados.

La transformacidn de la 5,6~0wciclohexiliden=

fw

1,3,27,867 ~tetra~N~metoxicarbonilneamina en un derivado
1

s

tipo B se podria conmseguir er principlo por sustitu-

4@

o)
jebs
O
4
Q4

e las posiciones 3 bres por un £rupo apropia-
de ¥ eliminacidn subaiguiente del. grupo coetal en POSL=
cidn 5,6. Pars la primera ebapa parccia apropiada la
macidn de un 3yiﬁ”w&iw§macil derivado, puesto gue 1la fun~
cidn éster eslcompaﬁible con las condicionmes hidroliticas
suaves gue se regueririan para 1z posterior sep aracidn
del grupc acetal. De los grupos scllos gue se puecden Lo
mar en consideracidn, nos parecid el méds coaveniente el
grupo 2,2,2~tricloroetoxicarbonilio {GCEQQgEOG:G} va gue
‘ 3
los carbonztos mixtos a gue da lugar se pusdsn comveriir

-,

en el alcohol &e partids bien por hidrdlisis o bien por
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reduceidn en medic £oido G’neuﬁrq%gw El uso del grupo
protector 2,2,2-tricloroetoxicarvonilo no ha sidec ensa-
yado en ia_qufmica de los hidratos de carbono, seglin se
dedujo de una revisién de la biblicgrafiz, pero se ha
revelado como eficaz en las transformaciones de esteroi-

. 438

des v cefalosporinas . .

El tratamiento de {(IXII) con custro veces
la proporcidn wolar de cloroformiato de ngygwtficiéIQW
etilo a 02 en pTeSEncia de piridina proporciona un alioc
rendimiento {96%) de un sélido amorfo cromatogrdficamen—
te homogéneo que se puede obtener amaliticamente puro por
cromgtografia en columnsa Scbre'gal de silice fundiendo
entonces & 91L-932, Su sstructurs correspondiente 2l 5,06-
O-ciclohexiliden~37,47~di~0-(2,2,2-%ricloroetoxicarbonil)-
'1$3§2”56’mte%rawgmme%oxicarbonilreamina (XLIV) se dedujo

de su andlisis elemental (C v de los datos

B L Gi,j
3244 & 13
de su espectrc de infrarrojo gue nmuestra una banda éster
-
arbdnico aciclico 2 1780 em ~ y las bandas de uretane s
-1 - N
3370 ex [ 7 (N-H) |, 1720 em ™ (amida I) y I

da I1), v la zusencis de la bands Tuerte de ¥ (CH).
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. H_NHCO_Me
| ?*“21&%005\5@

"‘“‘;&/ NHCO le

(xLIV)

La hidrdlisis de la.agrupaeién‘aae%ai del
compuesto anterior (XLIV) se pueds conseguir por cale—~ -
faccidn durente 2 horas con gecido acético al B80% y mds
rapidamente ¥y en condiciones més suaves sigulendo el pro-
cedimiento de cardcher geﬁerai deserito por Christensen |
¥ éclaboraﬁores4@ en gue se emplez Acido trifluorcacédtico,
Siguiendo esta téenica, el acetal (XLIV) se disuelve en.
une mezcla de dcido trifluoroacético-agua {9:1) v la so-

lucidn se deja a temperatura asmbisnte fdurante 1 hora al
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cabo de cuyo tiempe la sustencia de partida se ha Ttrans-

formado cuantit atlvamerteg segin muestra la cromatogra-

fia en caps fina de 1a mezcla de reaccidn {R e XLIV,
0,61, cloroformo-etanol 85:15), en un Unico producto de
%y ,37(en el mismeo eluyente). Esta nueva susthancia se
puede sislar précticamente pura (48,6%) por mers 2vapo-
racidn de la masa de reaccidn v Trituracidn del residuo
con €fter: es un SO?L§O puﬁvur.lCugo gue no se logrd cris=-

%alizaf pero gue se puede purificar por cromatografia de
columna sobre silica gel usando clLoroformo-etanocl 85215'
eem@weluyeﬁ%sm n estas condicionzs tiene unvpaf; 130w

1412 v dié un andlisis correcto para la férmula empirics

(g0 %2
ﬁle_KZFQ,2wﬁrgcloroe%0xicarbanil}w1§392yﬁéfm%mtm“wwwmem

) correspondisnte a la estructura 37,47~

tazicarbeniimeamiﬁa (XLV}; su espectre de infrarrojo
(Figura 3} con una fuerte bands dz tensi dr. de hidroxilo
_iﬁ N u &
g 3360 cm , ¥ las bandas tipicas de mf@ﬂ&ﬁﬁ%@l?}_
rd
t

| -1 R . .
(amida I) y 1540 cm (amida @I}j confirmé ssta estruc—

LTUTE,

CEENHGO Me

N%COEMQ

2
R = CC1,0H,00- ,mmoaafze

(XLV)
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- El 37,4’-dicarvonatc (XLV) es un compuesto
de tipc B gue pue&e.ser‘uﬁilizaﬁa como materis de parti-
“da en la sintesis guimica de amiroglicdsidos gue conten-—
gan neamina, pero aparte de ello se considerd gue podris
ser uszdo como intermedio para convertir el 5,6w-acetal
{XXIT), del %tipo A, en otros derivados sustituidos en las
mismes posiciones (o sea, compuestos también del tipo A)
poOT Un grupo Sus%i%uyente gue, & diferencia del grupo ace-
t4lico de (XXII), fuese estable e¢n medio £eido. Con este
fin se considerd la conversidén del 5,6-diol (XLV) en el
correspondiente 5§6mdis§macéﬁaﬁ0 (XLVI) v la posterior
separacidn selectiva de lbs gru@vs‘pfcﬁeef@res 2,2 ,2~5rl-
cloroetoxicarbonilo en posiciones 37,47, por procedimien~
tos gue no afecten la funcidn acetato, con lo gue se ob-
tendria el 37,4°-diol. (XLVII). Ev. el conjunto de trans-
formaciones, representadas en el Esguema &,partiendo del
acetel (XXIT), sl grupo 5@6meCiulohexiiidéno_ﬁe esta Ui-
tima sustancia se sustituye por dos grupos acetilos en las

mismes posicliones.

La transformacidn del dicarbonato (XLIV) en
5,6~di~0~acetil- -37 47 mﬁlwﬁw\é 2,2~tricloroetoxicarbo-
nil}-1,3,27,6 ~tetra-l-metoxicarhonilneamina (XLVI) se

consigue con facilidad por trataniento con anhiﬁri&o acém
tico y piridina por el método convencional, obiteniéndose

un rendimiento del 57% de un s6l.do amorfo, con p.f. 140-
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Esguema &

HO—%

HO

CCEEGﬁZOgO

CHoNHCOglle
\ —~0.

P ——

‘?\\5&,/»m\

T NHCO,Me
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P
5;
| 0 ) CH,NHCO, e |
CCL40HL000 — R~ _—
CCL.CH Qg Ol ™ NHEOC 2}}\58 :

”“;;;;Ek,»NHCGQMe

F
e
FF1

(XLv)

g W SHENECOEMG é
6013632060 RN @Q

CCL,CH,0C0~

2

$m%%:l§M)NEGQQMe

R
Ao

NH@GQﬁe

N
e  Ac) e )~ NHCO e
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OAc
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- QL -

1429, cromatogrificamente I Dmogér o. Los datos del and—
lisis elemental y el espectro infrarrcjo ? {ausencia de
banda ?3(83>g bandas de acetato a 1740 y 1240 cm + v las -
bandas de ure%aro z 3400 em™t y(N-HT), 1720 em “{amida I}

v 1545 cm {a mida II) , estuvieron de acuerdc con ests
estructura. En algunas de las preparaciones de esta sus-
tanciz se observd la formacidn de un producto minorita~

rio de menor movilidad cromatogrifica gue el producto prin-

cipal gque no ge aislé.

Procedia en este punitoc la separaci i6n de los
grupocs 2,2,2-~%tricloroetoxicarbonilo del proi@c%s (xLvi)

sin sfectar los grupos acetales. Las condiclones no hi&rew
1{ticas gue menciona la litera%urm£3b son el
corn polve de zinc en metanol o en fcido acétice a %eAQem
raturs smbiente. La aplicacidn en nuestre caso de esﬁes
procedimientos para convertir (XLVI) en el dizcebtato
(XLVIT) no tuvisron éxitco. La sushancia de partida (XLVI)
disuelta en metanol permanecid iﬁaitera&a despuds de un
largo tratamiento con polve de zinc & Temperatura smblen-
te 0 2 reflujo, e incluso después de zctivar el zinec por
adicidn de unas gotas de sulfato de cobre. Cusndo se em-

-

.pled zinc en polvo en presencis ds 4cid

g

acético, la cro-

o]

‘matografia en capa fina indicd qus habila ocurrido una reac—

v &

cidn con formacidn de uneg mezcla complejsa de productos,



- O m

4.2.5, Reacciones de bencilacidn,

A los efectos de obisner Un derivade zgimé-

tricamente sustituido de la 2-desgoxiestreptamina, concre—

amente, la

T

, 6~8i-0-bencil~2-desoxi~1l,3~di-N~etoxi (o me-

toxi) carbonilestreptamina (XLVIIT), nos interesd cbbener

(XLVIIIe), B= Me

NHCO R S
| (XLVIIIL), B= E%

2

\_- NHCO R

T T 2
0CHE,C H

los derivados tetra~0~bencilados (XLIXe y b) de la 1,3,27,6-

tetra~N-etoxi (v metoxi) carbonilaeamina. Se preveia que

GHQNHCO B

B
(x1IXa), B= lle
(XLIXb), B= Et
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la hidrdlisis 4cida o la metanclisis de estos compuestos
sélo afectaria al enlszce glicosidico y suministraria las
agliconas (XLVIII) junto 2 la 3géwdlngwben311w2§6wiiﬁessﬁ

xi-2,6~dietoxi~carbonilamino~D-glucosa { o sus metil gli-

césidos),

El grupo bencilc se emplez con frecuencia
como grupo protector de la funcidn hidroxilo en la qui-
mica de hidratos de carbogag losg derivadog (O~bencilados
se preparan con facilidad por tretamiento del poliocl o

el zzdcar con un haluro de bencilo en presencis de una

o
D
=3
&
i
ot
{0
w
=
@

base fuerte {(Na, Waﬁ NeOH). Existen ante

Ew«ﬁ
0]

reaccidn zplicada & amincaglceres con leg fuancidn NH
protegids por restos acilos o alcoxicarbonilos sin -gue
en estos cases la reaecién.se comppligue aprecilablemente

nor La formacmon de der1Va&0s N-Tenecilados.

En nuestro casc. pars obbtener losg bencilderi-
vedos (XLIX) hemos uszdo dimetilformamids como disclvente
vehiculo de la reaccidn ya gque tanto la 1,3,27,6 ~tetra-
N-metoxicarbonilneamina comeo la 1,3,27,6 -tetra~N-etoxi-
carbonilneaming son inmiscibles com clorurc o bromuro de
bencilo. Comec catalizador hésico hemos preferide el uso
de vma mezela de dxido de baric~hidrdxide de bario ya gque
se ha observad045 gue en estas condiciones se reduce ls

formacidn de dibencileter gue es 2l subproducto de la ben-
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¢ilacidn ¥ gue puede dificultar ¢l aislamiente de los

productos.,

ELl ftrataniento de 1z 1
xicarbonilneaming (XVIITa) con bromurc de tencilo en di-
metilformamide en presencis de Sxido de barioc e hidrdxi-
do de bario oc%ahi@fate durente 4 horess & (0% v 24 horas

5

méds & Temperatura smbiente lleve 2z la transformacidn cusn-

titativa de 1=

n

ustancisa @e partida ¥y formacidn de un pro-
ducto principal ademds del dibencileter, segin mcvei@ 1z
cromatografis en capa fina de la mnegcle de reazceidn, Este .

roducte resultd ser un sédlido eristalino de p.f. 1L66-

o

- P&j

£8¢ gl que corresponde la estructura de 5,86,37,4 —~tetra-

¥

O~bencil-1,3,27,6 ~tetra ~N-metoxizarbonilneamina (X1IXa)

teniendo en cuenta 103 datos del znflisis elemental
(C H_ N O Y y el espectro de infrarroic gue no presen—
té la banda de vibracidn de tensidn del grupo hidroxile

v mostrd en cambio zbsorciones correspondientes a las
. - """"}.. - ‘”‘“‘E s PR S,
funciones uretano €3325 em —, P(N-H): 1720 e = {amida: 1)
. ”‘“’”:g.m ¥ o ) . W ay - »

1567 cm amlda II}} v bandas denidss al grupo fenilo

(3025, 1550, 740 em ).

La regceidn similar con el etiluretano
(XVIIID) daid la 5,56,37,4 -tetra~-0-bencil-1,3,27,6 ~tetra~
N-etoxicarbonilneamina (XLIXb) igualmente cristalina, con
Dof, LAE=148¢, Su andlisils elemensal y espectro de infrarro-

io estuvieron de acuerdo con esta estructura
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5. DEGRADACION DE DERIVADOS DE NZIANMINA. SINTESIS D=
NUEVOS DERIVADCS DE 2-DESOXTESTREPTAMINA.

Los experimentos gus sSe exponen en esia
Seccidn tuvieron como objetive tTransformer por degrada-
cién algunos de Llos derivados de neamins descritos en la
Seccidn anterior en derivados de la 2-desoxiestreptaming
, ps® : F . : . . - ) o s
gue estuviesen asimetricamente sustituidos ¥y fuesen, por
consiguiente, Jdpticamente actives. Estos experimentos im-

lican, por banto, la eliminscidn de 1a moldculs de 2,6~
b ¥ ¥

an

e
jAY]

dismino-2,6~didesoxi~D—glucoss crmtenida en un deriwv
sustituido en la porcidn de 2~desoxiestrertamina de la

neamina, segin indica el siguiense Esguenas

Esguema 7

?BQEHR

”'E\.

HO
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Dos tipos de reaccisnes se utilizaron en

estes degradsciones:

2} reaccicnes de metanolisis en las gue las dos mi-

tadez de la negminz se gaparan conservando sus

integridades, vy,

b} reaccidn de oxidacidn con periodato del znillo de

2,6-digmino~2,6~didesoxihexoss, dejando incdlume

o
Yot

anillo de 2-desoxiestreptaming, v subsiguiente

liberacidn del grupo hidroxilo en pasicién 4,

5:4. Metanolisgis de derivados de neaming.

El hecho de gue la neomicina se degrade a
rneaming por me%aﬁmlisisy como se ha4expues%0 en la Seg~
¢idn 3, ¥ la reaccidn no prosiga dando los componenies
de laz neazminz, implica que la unidn glicosidics de esta
sustencia es bastante estable en las condiciones de la
reaceidn, lo cual es atribuible & la presencia de las
cuatro funciones amine ionizables que flanguean el enla-
ce é%icosidico v lo protegen de L& accidn del catidn

&

CH_OH, gue provoce la ruptura. Tal situacidn se debe al-

3 2
terar si las funciones aminoc se nodifican transformando-
las en amides o uretanos, cablenido esperar por ello que
estos derivados de las neonicinas y de la neaming se pue-

dan degradar por hidrdlisis o mevanolisis ern SUS monosg—
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céridos componentes y 2-desoxiesirepbamina. De hecho 1z
Lliter aturalg va mencioﬁag como hemos resefiado en la Sece
cidn 2.1,, que 12 1,3,27,6 ~tetra~N-acetilneamina se pue-
de transformar por kidrdlisis dando ZWQeSOXieS%rep%amina
¥ Qyém@i”minQMQQ6m&i@escximDmgluﬁesaw'?Gr esta razdn =

los derivados de neamina gue hemns sometide =2 metanolisis

se les hebia protegido prevismenie los grupos amino mediane

i

te formazcidn de uretanos, como hemos descrito en secciones
anteriores, No existen antecedenies de reacciones de meta-
nolisis de derivadcs de neaming 7 por ello nosg parecid

conveniente el buscar las condiciones experimentales usan—
do un substrzto fﬁ&ilmgﬁ%e asecuible en el cue fuese fdcil

estudiar las estructurzs de los Iragmentos de la escisidn.

Fd

~tetra-l~etoxicarvonil

e

El substrato elegide fué la 1,3,%7
neamina {(XVIIIb) cuya metanclisis se describe & continua~
o ’
cidn.
S5elels Metanolisis de la 1,3,27,¢ ~tetra-N-etoxicarbonil-
neaming,
El tratamiento de 1e 1,3,27,6 ~tetra~N-etoxi~

carbonilnesmina (XVIIIb) con clorurc de hlu?dgeﬁﬂ 0, 38N

Py

en metsnol a ls bemmefawura & ref

macidén de decs productos gque se diferencisn muy bien por
ecromatografis en capa fina (benceno-etanol 835:15)

uno, con R_ 0,21, se carboniza muy £ T

i
4
B
cromatoplato se revels con dcido su ulfGrico, v el segune



do, de meror movili dzd (R ww0915}? se quena mal y sélo se

-
#®
la

-!
Ua

puede vmsvaANZQT cuando . soluc

n muesira se concentra.
La sustancia de partide se consure tras ayroximsdamente
20 horas. La evaporacidn de la sclucién origina un resi-

duo mezcla de los dos productos gue se pueden separar Fé-

Imente por cristeliszacidn fraccionada en etanocl absolu-

Y]

o, Primeramerte cristaliza un sdélido cristalinoe, de ?;f;
194-196¢ y [e] ,+452 (etanol), cue es la sustancia de %
0,21 gue carboniza fdcilmente y se obtiensz con un wemﬁlm
nto del 53%, vy de las aguas medres, ligeramente concern-
ﬁr”&as$ cristaliza el segundo preducteo (rendimientc 57%).
gue funde con descomposicidn a 224-232¢ y es Sprvicamente

inectivo.

A l=z primers de estas sustanciasg se le agig—

f

]

nz la estructurs de metil 2,56-dietoxicarbonilamine~2, 6~

- =

esoxi- @ -~D-glicopirandsidc (L) teniendc exn cuenta los

]
fts
£

datos de microandlisis, corresponilente a lg férmula em-

pirica (C, 3H24R268 su poder rotatoric y su espectro ine-

frarrojo (ver Parte Exper 1memta¢}

&
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El segundc producto se formuls como la 2-

desoxi~l, 3-di-N~etoxicarbonilestreptaming [LI)} iguslmen~

sobre las bases del andlisis (C, H }, la insctivie
:2272
dad déptica v el espectro de infrszrrojo (ver Parte Expe-
>

rimental). Este producte ha sido previamente obltenide

iv'%

vor Umezawa ¥ colaboradores por sintesis directa y uni-
voca a partir de Z2-despxiestreplteninag ¥ cloreformizto

230~2322} y espec—

Fai

de etilo; estos autores dan un p.f.

tre de infrarrojo muy similares z log encontradog por

nosotros.

5.1.2. Intentos de etanolisis de la 5,6,37,4 ~tetra-0-

bencil~1,3,2°,6 ~tetra~N~etoxicarbonilneamina.

Los resuliados anteriores muestran la posi-~
pilidad de escindir los uretanos dz la neamina vor etano-
lisis ¥ Bwoéuciw de essta manera derivados de Z-desoxlese
treptaming, Le extensidn de este reaccidn = los derive-
dcs tetra-0-bencilados de los uretanos de la neanina lle-—
varia & 5,6-di-C-bencil derivados de uretanos de la 2-de-

estreptamine {(XLVIII), segin formulamos a continuacidn:

fots
o

SOX

CH,NECO R

NHCO,R

A

_ NHCOR
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NHCOLR

Se hicileron experimentos preliminares ussn—
e »

do el etilﬁretaﬁo {XLIXb) v etancl conteniendo concentrg-
ciones crecientes de cloruro de hidrdgeno (0,4, 1, 2,2 ¥
AN} y tiempos de reaccidn de hasta 40 horas, cbservindose
una transformacidn muy lenta de 1z sustancia de partida,
gue agun tras este tiempo continue inalterada en una gran
cuantia, v la formacidn de tres productos de R

v 0,44 {clorcformo-etanocl 95:5; B_. de la sustancia de par-

v

tidae XLIXDb, O, £}, Teniendo en cuenta estos resuliados, se

realizd un ensayo sn el gue una disolucidn del com-.

i
0
ft
(o)

R

puesto (XLIXb) en ebesnol-clorurc de hidrdgeno 5N se re—
fluyé durante 50 horas. La mezclza de sustancias presentes
al Tinal de este tratamiento, de composicidn similar g la

anberiormente indicada en la gue 21 compuestc de partida
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es atin ¢l componente mayefi@aric?'se in%emﬁﬁ separar en
una columna de silica gel obtenisdndose fraceiones enri-—
guecidas en el rroducto de ? 0,76 v en los de R 0,51
v 0,44 mech@degg pero con rendimientos muy bagss que

impidieron una ulterior separacisn.

Estos resultados 1lsvan 2 concludir gue los
enlaces bencil &ter, blen por un efecto de impedimento
{aglomeracidn} estérico o de tipn electrdnico, restan re-
actividad a la uwnidn glicosidica de Llos uretanos de nea-
mina y, en consecuencia, gue la reaccidn de metanolisis
de los tetra~0-bencil éteres nc os iddénea para la prepa-

geidn de los derivados de 2-desoxiestreptaming asim

}-Js

cos que se desean obtener,

5.2, Degredaciones oxidativas de derivados de lg nmeaminzg

Bl segmnﬁa.%ipor§e cegradaciones para eli-
minar le molécula de 2,6-dimmino-2,6-didesoxi-D~glucosa
de la nesnina gue hemos utilizade ha consistido en la
oxidacidn selectiva con idn pericdato de esta unided del
aminoglicéside gin slterar la porcidn de 2-~desoxiesirep—
tamina. Con cbge%o de consegulir cesta selectividad, hemos
uwtilizadeo un derivade de la neamina en que los hidroxilos
en las posiciones 5 ¥ & estuviesen blogueados, concreta-
mente la 5,6~0-ciclohexiliden~1,%,27,6 ~tetra~N-netoxi~

carbonilneaming (XXII); la reaccidn habis de llevarse
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en condiciones taiés gue el grupo ciclohexilideno protec—
tor de lzs posiciones 5 y 6 se conservase y el prodmeﬁof
guedase sustituido en estas posiciones e pdﬁieae_tranSM'
formarse posteriormente en un derivado 5,b6~0-sustituido
asimétrico de 1z QM&espxies%?ep%amina; El proceso fotal
de degradacidn tendris dos etapas:

s) Oxidacidn con pericdate del derivado de neamina.

| ?HENHCOQMe

HO. ‘ NEC 023@@
e oo \&//\
$O. 4 o,
Me:

(xx11)

(&/ \ -

%  CH,NHCO,le

B0

E-C

O
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) Eliminacidn del sustituysnte en 1la posicidn 4

del derivado {"disldehids") (LII) de 2-desoxi-

estreptamina asi obltenidn:

Q==C

NHG@QMQ

.\ NHCO e

(LIII)

N

Estas dos etapas se describen en las Secclones gue siguen.



5.2.1. Oxidacidén con periodato ds la 5, mﬁ”ﬁl@#OEQKlllQEﬁm

1,3,27,6"-tetra~N-metoxicarbonily neamina,

Las oxidacicnes de polioles con dcido per=
i8dico y sus sales comstituyen ua tipe de reaccidn nmuy
tien documentad046$ Los "dialdehidos™ (LII) gue resultan
de la oxidacién @e dioles ciclicos raramentes existém_como
tales sino gue en solucidn incorporan un mol de &isolveﬁm
te (agua usualmente)] y forman una mezela sn gue 1= forma

dicarbonilica estd en eguilibrio con un hemialdsl:

~G=0 mwf"{{%":ﬂ‘-
[ —+ H,0 [ “’\%\
i H
! = T o
! ; ‘
E! = HQ@ g
S § ==t § ] e (o I
-r%‘r - ey
H OH

Por esta razdn los productos gue cristali-

zan de estas soluciones muestran propiededes fisicas anor—

. - . . 0
males {(por ejemplo, poca © nula absorcidn de ~CZ., en el

infrarrojo),e imprecisas ¥y poco reproducibles, aungue en
sugs propiedades guimicss (reduccidn a Gioles, oxidacidn

™

a dificidos) se comportan como verdaderos dialdehidos. Co-
m¢ antecedente 2 ta oyldaczon gus aouil estudismos, pode-
mos mencionar 1a ﬁe la 1,3-di-N-benzoilestirepltamina dque

&7

do un hemialdsl crlstallno H
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HO

:
B o= G6H5Gm

Ta 1,3,27,6 -tetra~{-acetilneanina (VI} se

. . . . . - . 48
oxida con periodato consumiendo dos moles de oxidante
presumiblemente produciendo un “ietraaldehide® (o sus

hidratos) gue no fué aislado:

CH,NHCOCH

HQ— %

NHCOCH
3

@y -~ om

{no aislado)
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Los exyerimeﬂ%os exploratorics de oxiﬁaéién
de la 5,6-0~ciclohexiliden~l1,3,27,6 ~tetra~N-metoxicar-
bonilneamina (XXII) con metaperiodato de sodioc en solucidn
de tetrahidrofurano-agua {el disolvente orgdnico se re~
gulere para mantener el substrats orgdnico en solucidn)
indicaron gue la'reacoién,tiené iuger forméndose un Uni-
co producto, pero se observd gue la velocidad de reaccidn
dependis en gran menera de la dilucidn del diol (XXIT) ¥y
de la proporcidn de tetranidrofuranc, sumentande cuando.
1z concentracidn de substrato v de tetrghidrofuranc dis~
minufan, En los experimentos a2 escals preparativa usando
soluciones de con@eﬁ%racién inferior al 8% en tetrahidro-
furanoc-agua 1:1l, 1z oxidacidn cuantitativa reguiere unas
cinco horas forméndose un sdlo pﬁodaéte gue se puede ex-
traer de la mezcla de reaccidn concentrada con clorofor-
mo. La sustancia asi obtenids con rendimiento del 80 al
00% es tn sélido homogéneo cromasogrificamente v purifi-
cable por cromatograiia sobre gel de silice, El produto

) 25 <
puro de p.f., LB80-1822 yi?gjﬁ~%12? {(cloroformo), da reac—

Ea

i

ciones positivas de aldehide con ftalato dcido de anilina

v con nitrato de plata amoniacal pero da un espectro in=-
frarrojo {en estado sdlido) con absorcidn fuerte de v (CH)
a 3340 cmwly gusencia de las bandas stribuibles al grupo
formilo en las regiones 2700-2800 cmm1 v por encima de

s . o
1700 em T v un andlisis elemental prdximo 2 la firmula
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2634034014 . HQO} correspondiente a un monce—

hidrate delvdisldehide” (LIT).

empirica (O

Las propiedades del producto asi cobtenido”
variaron de unaés preparaciones & otras y las diferencias
se hicieron mds ostensibles al-modificar ligeramente las
condiciones experimentales, Por asjemplo, si 1ls mezcla de

& P - L I
oxidacidn se evapora & seguedad, se extrae con clorofor—
mo en caliente, se elimina esgte disolvente ¥y el residuo
obbenido se cristaliza de eltancl-agua se gbltiene un pro-
ducto fusrtemenits reductor (Agmoé} de p.f. L27-L33¢ ¥y
?",2'0 M s N . ’ P oo u -,.
Lfljg ~42 {dimetilformamida), curo andlisis corresponds
g la férmule (C_, . H, N O 1/2 w1

VY2eT40T 4714 0 T T T2
del "disldehido" (LII). E1l especiro de infrarrojo de es-

0) de un hemihidrato

: — ) . -
te preparado muestra banda tantec de ¥ (CH) (& 3290 cm )
-1

4
como de carbonilo aldehidico (& 1710 cm ~) adenmds de las
bandss de uretano (1695 cmml} v amidg IT (1530 cmwl}; pOT
otra parte, el espectro de BVN muestra igualmente dos
singletes 2 8,30 ¥ 9?l2,'ﬁe internsidad total 1,5 H, atri-
buibles & protones aldehidicos, junto a2 oitress seflzles

.

hidic

Bt

£
LLIT

o

o

competibles con la estructura dialde
5.2.2. Obtencidn del 5,6~0~ciclohexiliden-2~diesoxi—ai~N-
me%oxicarbaﬁilmiwgu%‘lng:3”whidwoximlfwil”ﬁhiﬁroxiw3’i

metoxicarvonilamine=2 “epropiloxi ~2 ‘-metoxicarbonilaming -
_i

pfopil} estreptaming ("dialccohol” LIV).
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| A los efectos de unz mayor caracterizacidn
del "disldehido™ {(LII), este caﬁp&eaté ge redujo al co=-
rrespondiente "dialcohol®™ (ILIV) con hidruro de boro v
sodio. Le reaccidn tiene lugar ftrabtandso uns suspensidn
del "dialdehido® (LII) en agus con el hidrurc afizdido
gradualmente ém péqusﬁas porcionss, La sustancia de par—
tida se disuelve g medida gue s& va transformando. El.

"diglcohol® {LIV) resultd ser wn sédlide amorfo gue se pu~

!
4

ificd por cromatografia sobre silica gel mostrando un

= O T
26“4&}3&{2&14’ gue

p.f. de 138-140¢ v andlisis elemental (C
corresponde .&a . la estruciura {I1IV) asignada., El espectro

de infrarrcjo estuve en concordzncia con esta estructura.

CH,NHCO e

N

BOO M
Nﬁuﬂgxe

faw%%Q&/§HGQQMe

(LIV)
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5.2,3, Hidrélisis del "dialcohol” (LIV).

| Las reacciones de hidrdlisis del "di alcohol®
{LIV) que se describen en esta seccidn tuvieron un doble
@bﬁetivog enn primer lugar, confirmar la sestructurszs de
este producto v, por tento, delvdizldenide” (LII) origi-
nario, ¥y, en segundo lugar, vgﬁ la posibilidad de obtener
productos de hidrdlisis en que la porcidn de 2-desoxies-
treptamina de la molécula de partida estuviese aln par—
cialmente sustituida en los Ztomos de Gxﬁgend; EL "digle
conol” (LIV) contiene dos Ffuncicnés acetdlicas v, en prim@

cipio, existe la posibilidad de gue se produzcan dursnte

e
la rezccidn de hidrélisis dos monoacetales intermedios
(V) y (LIII) diferentes, cuya posterior hidrdlisis debe
dar la 2w&esoximlg3wéiw§wmetaxiaarboniiesﬁre@tamina {LVI}-
producto final de la reaccidn {viase Escuemsa 8). Tanto
el derivado de 2-desoxiestreptaminae 4-~0-sustituido (LV},
como el derivado E?OwﬁLmomﬁﬂsti uide (LIII) son sustan-
cies de interés de los tipes C y D indicados en la Intro-
duceidn, Si las reacciones gue dan lugar a es%oslmanoacem
tales intermedios difieren apreciablemente en wvelocidad,
tne de ellos se debe acumular ern los primercs estadios
de 1=z reaccidn si esta se lleva a cabo en condiciones

S suaves,

. Tz hidrdliisis total del ”dial&ohol” (TLIV)

pere dar 2-desoxi-l, 3- alwﬁwmatoxlcaﬂb ilestreptaning



-g@ﬁizﬁw -. .
ﬁogﬁew/’”’YTEER NHCO e

NE 0y~

0y . :
Ve g %@W%;}&f NHC g?ﬁ@

"

T {
E\\m E?ﬁe
% .

HO -

?é_f NE ”t
HQ;_ \JC@Zﬂe
‘*‘%"

UHD

j%mﬁﬁGOEMa

o
ot
=
!

B
£

HB{}

s



(LVI) tiene lugar fécilmernte de zndec estar a temperaturs
smbiente una solucidn de la sustanciz en una mezcla de
deido trifluorcacético-agua %:1. La reacc dn, gue se pue-
de seguir facilmente por cromatografias en capa fina, se
complete en esta condiciones er pocos ninutes ¥y el pro-
duecto final se i@en%ific5 con wra muestra au%é'%ica de -
2-desoxi~1l, 3~di-N~metoxicarbonilestreptamina obtenida por
(el pioceelmlenio establecido, por sus propledades croma—

togrdficas,

Los intentos de hiérdlisis parcisl del "dial-
cohel” con vistas a producir ¥ zislar alguncs de Llos mo-
noacetales intermedios, no Tuvieron xito, La velocidad
de lz hidrdlisis se reduce considerablemente usando come
disvlvente una mezcla de dioxanc-zgua 3:1L ¥ cmﬁceaﬁraeiew

£z

n@s.&e dcido trifluorczcéiico del orden ﬁe*-E_%; En estas
conﬂimibﬁesy la sustancia de partida se Transfcorme casi
totalmente en el Franscurso de cuatre dias observindose
cromatogrificamente casi desde ¢l comienzo la presencia
del producto de la hidrdélisis total, 2-desoxi-l,3~di-N-
metoxicarvonilestreptamina, ciclochexanona, peguelas can-—
tidades de uns sustancla de iguel movilidad cyomatggrém-
fica que la 4,5 (5,6)-di-0O-ciclchexiliden-2~desoxi~1, 3~
di-N-metoxicarbonilestreptaning (LVII) (R 0,44 en clo-
roformo-etanol 93:7) v otros dos productos de movilida-—

des similares (RFOﬁﬁly 0,23)al enterior., Los intentos de



separar la mezmcla de estos productos por cromabografis

sobre gel de silice no tuvieron éxito.

. Lios resultados expuestos demuestran plena

FR—

mente 1las estructuras del "dislconol® (LIV

A8

), el "digle

{

dehido™ (LII) v de la sustancis origineria de estos pro-
ductos, la 5§6mgm@icloh62ilidenwl%392y36”m%é%ram§wme%oxim
carbonilneamina (XXII), pudiéndose desca

merbe la posibilidad de gque en este Albimo ccmpﬁes%b el
gnillo acetdlico estuviese sustituyende ls porcidn de

2,6-dianino~2,6-~didesoxihexosa de la molécula.

§ 3. Degradacidn bdsica del "disldehido™ (LII). Obtencidn

de 1a 5, 6-0=ciclohexiliden~2-degoxi~1, 3=di-N-metoxi-

carbonilestreptanina

La escisidn de la molécula del "disldehido®
(LIT) por. aeczom de reactivos bédsicos que actuen selec~

tivamente sobre las funciones carbo rfiwcae de 1z moléculs
podris originar derivados asimétricos de la 2-desoxiestrer
temina, Existen antecedentes en la literaturs de gue

los "dialdehidos" gue resulitan .z la oxidecidn con perio-

e}
O
_:
=
SM%
Q
O
w
n
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3
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ot
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o
e
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dato de oligosacdridos ¥

2

medic bdsico sufriendo uns reaceldn de g —eliminacidn gue

1]

origina vn oligosacédrido o polisacéride con tma cadena
poliogics inferior, Pars un @olisacériﬁ@ {celulosa) par-
e

c
cizlmente oxidada con periodato, ia reaccidn es como sSe






- 115 - a

Lz molécula se escinde por las unidsdes
de glucosa oxidada y se producer des ¢ més polisacdridos

con. grade de polimerizacidn mencn.

fungue este Tipo de reazcclonses ne se ha ese-

tudiado con detalle en "digldehidos™ procedentes de la

oxidacidn de disacdridos, existen datos de interds que

se refieren precisamente = amincglicdsid

@]
n
L
D
43]
n
et
=
[
[
:
ar

similar 2 los compuestos estudizdos en esta Tesis. Taka-
=

moto ¥ Eanessianpl observaron duz el benciliden derivado
(LVITIL) del seudotetrasacirido penta-N~benzoxicarbonil-
parameomicina oxidado con éciﬁé reriddice da el "dialde~
Jhide®™ (LIX) el cual gl ser tratade con trietilamina se
escinde dandc el seudobrisacdrids (LX), En el conjunto
de las dos rezcciones se logra ssparar la molécula de 2,6~
diamino-2,6~-didesoxihexoss terminal, iﬂte;preﬁéndose'que
el tratamiento con la base produce una regecidn de p-eli-
minacidn segin se formula en el isquemaﬁé@ézos mismes aus

tores, en colaboracidn con R. Masse han empleado reac—

=5

ciones similares pars degradar la pento~l-benzoxicarbonil-
paramomicing y la hexa-~N-tenzoxicarbonilneomicina B, ob-
teniendo aminogliclsidos con unma o dos unidades menog de

arinohsxosa.

Los zntecedentes anteriores permitisn espe-

rar que la aplicacidn de esta rezccidn de B -eliminacidn

=
m
4
pde
ot
fte
(o]
)
s
i

all "dialdehido™ (LIIL) podria daxr la 5,6~0-ciclol
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2-desoxi~1, 3~di-N-metoxicarbonilestreptamina (IIII) se~

o hyl

glin indica el Esguems 11.

Los experimentos preliminares mostraron gque

!
bt
S

cuando se tratas una solucidn del "disldehido (L en
etanol con %rietilamina a2 temperatursa ambiente, tiene lus-
gar ung 1@@@4 transformacidn del "dialdehido” & la par

4

gue se observe la formacidn 8z Una sustanciz de movilidad
cromgtografica y reacciones colereandas iguales a las del
compuesto racémico 3,4(5,8)}~di~U~ciclohexiliden~-2~desoxi-
L, 3~di-N-dimetoxicarbonilneamine, En la reaccidn se fore-
marL édemés tres sustancias gue dan Treaccidn positiva de
2ldehido con ftalato 4cido de arniline v gue probablemen=—
te proceden de la degradascidn del fragmento cleffmico
K&ﬁT) preducide en la reaccidn de f~eliminaci 5ﬂ§ estos
compuestos presentaron movilidades cromatogrédficas simi-
lares también a2 la del primer producto menciocnado lo cual
hacia previsible gue la separacidn cromatografica de la
mezcla de productos fuese diffcil. Se observd que si la

- mezcla de la reaccidn asi obtenida se traita con hidrurc
de boro yv sodic con objeto de reducir los productos ds
cardcher aldehido haciéndolos menos polares, los valores
de los RF de las diferentes sustancias formadas presen-—
Taban mayores ﬁiferemciasﬁ Bn consecuencia, en las obten—

ciones a escela preparativa, el método operatoric adopla-
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.

tado consistid en tratar une sclucidn O,1H del "dialdew
hide™, gue & estos efectos no rﬁquiefé el ser purificado
previamente, con trietilamina (1.0%) durante 24 horss =
222, La evaporaciﬁn de la mezcla de reaccidn dela un re-
siduo siruposo gue se disuelve om metanocl y se trata con
hidrurce de boro ¥y sodio durante la noche, De lg mezcla de
reaccidn se elimine el £cide bérico por varias coevapora-—
ciones con metanol ¥ un extractc del residuo finel en ace~
tona se cromatograiis sobre silica gel usandc como elu~
vente una mezcla de cloroformo~acetato de etilo cmﬂ%bm;eﬁm
do el 1% de trietilamina (esta ltima para evitar el efec—
Yo gue le acidez de la silica gel pudiers preducir sobre
‘lz funcidn acetal existente en ¢l producto). Las Fraccio-
nes gue contienen el producto de P 0,35 (en acetato de
etilo) PUTrC Se reumen Yy evaporar. &an&o un sdlido que re-
eristaliza bien de acetato de etilo ¥y funde a2 108,5-1171¢2,
A ests sustancia se le asigna lsz estructura 5,6-0~ciclo-
hexiliden-2~desoxi~l,3~di~N-metoxicarboniles %re@tamima

(I.IIT) +teniendo en cuenta los siguientes resultados:

1) Su andlisis elenmen %aﬁ gue corresponde a la flérmu-

la empirica (C prevista pars esta sus—

165068 oU7-
tancia.

2) Su movilidad cromatogriiica en varics disolven-

tes Ry 0,35 (acetato de etilo), 0,7 (acetato de



w1210

etilo~etanol 8:1), 0,5 ilacetato de etilo-etanol

12:1) es idéntica 2 1z de la mezcle racémica

4,5(5,6)-0~ciclohexiliden~2-desoxi~1, 3~di~N-

‘metoxicarbonilneamina,

La sustancia es dSpticame

IY) )
w ot

der dptico rotatorio L& YQ"%lﬁg {en cloroformo).

Su ésPec%ro de dnfrazrro o en nujol gque presenta
1
bandas de Tensidn de kzrrcleo {3380 e¢m ~), de
F -1
grupo aminico {3260 cm ), de uretzno (1630 cm ™)

v banda de amida IT {1550 cmml};

El espectro de RUN (en ﬁime%ilsmlfuxidgagéﬁ gue
exhibe un paguete ancho de sefizles centrazdo a _
51,48 con intensided toisl de doce protones gue
asigﬂah a2 los cinco grupos metilencs del snillo
ciclohexénico v & los hidrégenocs H-2,27del ani-
1lo de 2-desoxiestreptarina, un singlete a 8§ 3,52
de intensidad sels protenes, debido a los dos
grupos metoxicarbonilo, un multiplelte de intensi-
dad un protén, (gue se elimina al tratar con dxide
de deuteric) que se asigna a2l grupe hidroxilo en
posicidn 4, y una hands ancha, a & 7,38, de inten-
sidad dos, gue desaparece lentamente con ﬁxi&o»de

deuterio, gue proviene ée los dos grupcs aminicos,



6) El tratamiento de esta sustancia con anhidrido
acético ¥ piridina da ur acetato cristaline de
{

p.T. 164-1662 {recristaliizado de etenol), al que

se asigna la estructura de 4-0-acetiled,6-0~gim
clohexiliden~2~desoxi~l, 3~di~N-metoxicarbonil-

estrepbtaminae (IXII) tomendo igualimente en cuenia:

gﬁfﬁgﬁe

A~

NEGDQMQ

(LXIY)

2) Su andlisis elemental correspondiente = la fér—
mula empirica (¢, H. . N 0.) regquerida para la
X (Cy gHogliplg) Tea E
estructure (LXII).

b).Su espectro de infrerrojo (cloroforme) con bandas



o)

to (LXIT

lizacidn)
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T
o

asignables a las funciores NH (3420 y 3320 em ),

acetato ¥ urétaﬁa {bznds mﬁy ancha cenirada =2
1715 en” V), v smida (1510 em —, emida II).
Su espectro de RMN (en cloroformo-—d) gue presenta
un multiplets ancho con centro 2 5 1,45, de
sidad total doce prc%éﬁesy debido & los cinco gru—
pos metilénicos del anillo de ciclohexanc y 1os
dos hidrdgenocs en posiciones 2,
2-desoxi-estreptanina; wn singlete de int
tres protones = 5 2,10, debido 2l grupo AcO; um
multiplete ancho, de in sidad dcs protones, cen-
trado 2 § 2,30-3,00, atribuible a los protones

1y 6 del anillo de f~desoxiestrepltamins, dos
singletes a & 3,863 y 3,66, de intensidad %obal
gels protones, gue se agignan a los dos ETUpos
metoxicarbonil, v vn multiplete zncho g & 4,85~
6,40, correspondiente & tres protones, que se asig
nan & los dos grupcs NH y al HE-4 del lio de
desoxiestreptaminag que por estar en el mismo car—
vono gue la funcidn aceloxilo dehe aparecer & cam-
pos més bajos gue los otros protones del anillo

de 2~desoxiestreptaminag.
El rendimiento com gue se cbliene el compues—
} puro {deSQués de la cromatografia v 1a recrista-

por el proce lertc enteriormente indicado es



sélc del 25%. Con objeto de mejorarlo, se enssyaron di-
versas variantes en el método overatoric, dos de las cua-~
les, que se exponen & continuacidn, permiten tanto obtew
ner mejor rendimiento com@-siﬁplificax la separacidn y
purificacidn del producto.

Le primera modificccidn consiste en cambiar

n
[}
]FWJ

1z base (trietilamina) por metdrido sddico comercial, En
estas condiciones el fiempo de reaccidn se reduce a la

mitad, y el producte (LXII) se ypurifica como anteriormen—
te se ha descrito, obtenidrdose tras la recristalizacida

con un rendimiento del 34%.

En la segunda variente, se intentd Ffacilitar
1z separacidn cromatogrifica en columma conviriiendo pre-
viamente el producto (LXII) en e 4-0-zcetil derivado
@Teviamenﬁé descrito, Por ello, la mezcla de produchos
de reaccidn después del tratamiento con trietilamina, 1=
reduceidn con hidruro de boro ¥ sodic v ls eliminscidn
del bporato, se tratd con anhidrido acético ¥y piridina pa-—
ra. obiener una mezcla de zcetatos gue presentan msyores
diferencias en sus RF gue la mezcla de @ar%i&a; De esta
mezcla de acetgtos se puede oblener,

d

o
.

e e i g
ras una separacidn

j]

cromatografica sobre columna de gel de silice, el 4-Q-ace-

b

til=5,6-0-ciclohexiliden-2~desoxi-1l, 3~di-N~metoxicarbonil~

estreptamina (ILXII) con un rendimientc del 48%. La QO-desa-
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cetilacidn de esta sustancia cor metilato sddico v meta=

malg segin el procedinm 1 nto comxenc;onaly guninistra el

alecohol original {(LIII) con p.f, 100-11l¢ v un rendimien-

to del S8%. Por consiguiente, este método es el més con-

veniente de KGS usadeosg para Qbﬁeﬁer ia 5,6~0~ciclohexili~
tr

den—-2-desoxi~Ll, 3~di~N-metoxicarkoniles

5.4. 5,6=0w-ciclohexiliden—2~descxiestrevtaning (LXITII),

rd

El derivado mas sercillio gue hemos prepara-
do de 2-desoxiestrepltamina asimétricamente sustitulde ¥
Spticamente activa, ha sido la 5%6ﬁgwciﬁlahex£1idemm2w
desoxiestreptamina (LXIII). e compuesto se cbitiene
‘con facilidad en forma de sulfats cristalino, con un ren~
dimiento del 48% por hidrdlisis bdsica con hidrdxido béa-
rico tantc de su correspondiente -Giurelanc; el compussto

(LII1) como del 4-O~acetil derivado (LXIT). La sal asf

=

trd

w1y
o
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Ffunde con descomposicidn g 2129 y mu
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rotacidn dptica Lﬁkﬂnﬁug {agus)

La obtencidn de este compuesto, aparte de
confirmar las estructuras anteriormente propuesias, abrs

1a via para obtener otros derivedos de 1

m

Z2-desoxiestrep~

tamin

m

Spticamente activos ¥ cor diversos sustituyentes

en los grupcs aminicos ¥y en el rkidroxilo en posicidn 4.






6, PARTE EXP ERTMENTAL

6.1, Nétodos generales,

Las evaporaciones ¢e disolvente se realizza-
ron 2l vacio (15-20 mm Hg), v a Temperaturas inferiores

50¢e,

El éter de petrdlec se refiere 3 la fraccidn

‘de punto de ebullicidn comprendide entie 50-702.

Los puntos de fusidin (p.f.) se determinaron
en un aparatc del Dr. Tottoli (Fuchi), estdn sin corregir
v se refieren a nmuestiras secadfas scbre clorure de calclo

g vacic.,

Los andlisis elemertales fueron realizados
sr. &1 Laboratorio de Microangdlisis del Trnstituto de Qui-

mica Orgdnica General del C.S.I.C. {(Medrid).

'

En general se midieron en un poliarimetro
automdtico 143 € Bendix-NPL empleando 1luz verde de mercu~-

k @ s o - s . .
rio {%&: 5461 4)., Pars algunas ‘dentificaciones de produc~

tog se utilizd el polarimetro visusl Zelss Winkel gque em~
plea luz amarilla de sodioc {rays D). En el primer caso

se wtiliza como simbolo para el poder robaltorio especifi~
-+t

F
co la expresidn [@47;%5 v en el segundo caso ﬁm@jﬁm

Espectros de absorcidn en el IR.




Se registraron en espectrofotdmetros Perkin-
Elmer 621 o Beckman IR-5i. Se hicieron en vagtillas de
bromuro pctésicb {%erckﬁ.p&aaﬁ ¢ en disolucidn de cloro-
formgy en algunos casos se suspendieron en mujci$ emplean-—

do concentraciones de 5-6 mg de sdlide por gotz de nujol.

Se dan los valores de log ndmeros de ondas

=1 L, o .

(¥ ) en em 7, indicégndose la intensided de las bandas de
ebsorcidn con las abreviaturas siguientes: 4 {(dépil), m

{media), f (fuerte), h {hombro) 7 2 (anchal.

Espectros de absorcidn en el UV.

Se midid en un espectrofotdmetro Unicam SP

800 de la casa PYE Unicam Ltd.

Espectros de HEWRMNW

Se hicieron en discluciones en metilsulfdxi-
ﬂewﬁé o cloroformo~d em un espeairémeﬁrs Perkin-Elmer
8 32 a S0 WHz. Se usé tetrametilsilanc como referencisa
interna (& = 0). Los valores de las constantes de acopla-

miento {J) se dan en herzios (Hz).

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

Se empled este método con cardeter analitico

cualitativo, sigulendo la téenica de Stahl y colaborado-
5 . . - . .
es“aw En otros casos se realizeron las c.c.f. sobre por-
- STy . 54
taohjetos de microscoplo” .

¥
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Se usaron ca@as de gel de silice EF 5&€Merak}
y las placas se fevéiarsn con vepcres de icdo © %iéﬁ pule
verizéndolas con dcido sulfirice al 50%, czlentdndolas
durante tnmos minutos sobre un cszlentador eléctrico a 150+
200¢, Las sustezncias gue sbsorbian eﬁ el UV se detvectaron

con una lémpara Uvatom con A méxima a 254 nm.

Cromatografis en columnz,

Se usd este procedimiento con fines

el

repa-
rativos. Como absorbente se utilizd gel de sflice Merck

60, E1l relleno de la columna se realizd como sigue:

Se colocd unz capa de algoddn en el fondo de
la columna v 2 continuacidn el sbsorbente seco en propor—
cidn de 20-30 g por cada gramo ¢e mezcla & separar. En la

mezclo-

rwl
L2
et
o

varte superior de la columna se afiadid el produ

o Intimaments con una centidad apropiada del absorbente.

"

ao
Se puso una Ultima capa de algoiln vy se eluyd la columa.
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5,2, WMaterias primas

Se emplearon muestras comerciales de lasg
siguientes sustancizs:
Sﬁlfa%@ de neomicina {suministrzdo por Laboratorics de
Dr., Bsteve S.A.).
Sulfato de kanamicina (suministrado por la firma Antibid~
tico S.h.).

Cloroformiate de etilo (Merck-Schuchardt).

&

Cloroformiato de metil® {Merekmﬁchmcharﬁﬁj;
Ortoformiato de metile (Merck-Schuchardh).
Cloroformiato de 2,2,2-triclorcetilo (H.G.A.).
Bromuro de tencilo (Merck-Schuchardt).
2§2~@imetoxipropano (Fluka).

Trietilamina {Merckachucﬁardt}@_
Acetilacetona {(Merck~Schucherdt).

Cloruro de acetilo {(Merck).

Acido trifluoroscético (Fluka v Yerck).
Regina Amberlita IR-120 {H}(BDH}@

Resina Amberiita IRA-400 (OH)(BIH).

(") (BDH).

50 (NH,)(BDE).

Acido p~toluensulfdnico monohidrate (Merck).

(S]]

Resina Amberlyst 1

[

. Resina Amberlita C

Metaperyodato sdédice (Merck).
Hidrurc de borc v sodic (Fluka).
Oxido de bario (Riedel-de Hasn LG).

K
Ei

Hidréxido de bario octahidrato (Panreac).



Las sustancias gue se citan a continuzacidn
se prepararon modificando ligersmente las tfeniczs orim-

ginsles:

1,1l-~Dimetoxiciclohexano.

=
Wétodo A’S

Se.preparé une disclucidn de ciclohexanons
2l 10% en metanocl absoluto (150 2l en 1500 =ml) v se de~
id estar una semana = temperalturz anmbiente. Se evapord
el metanol v el residuo liquido se destild fraccionada-
mente, @ presidn reducida, rectificande con une columne
-Vigreux, repitiéndose la operacidn varias veces. Se re—
cogid la Ffraccidn gue pasd 2 54§5w5§§§9f1£ mm Heg (Lit,
73¢/50 mm Hg). Se comprobd ls ausencia de ciclohexanonsa

por espectroscopia de IR,

Los rendimientos veriaron en cads preparacidn

Método 356

A vne disolucidn de clclchexasnona (185 g,
207 ml, 2 moles), 2,2-dimetoxipropanc (208 gz, 246 mi,
2 moles) y metanol absoluto (128 g, 160 ml, 4 moles) se
2fedid dcido pefoluenosulfénico {100 mg, O,6 moles) como
catalizador. La mezcla de reaccidn se deid estar 48 ho-
ras ai cabo de lags cuales se rectificd variss veces, con

columea Vigreux, & presgidn reducida, recogiéndose la frac~
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cidn gue destild = 54~-569¢/13 mm Hg (Lit. 809/44 mm Hg v
820/47 mm Hg). Se comprobd la avsencia de ciclohexanona

- por especiroscopia de IR.

Los rendimientos igual que en el método A
fueron varishles.

Método G 2

Una mezcla de ciclohexanonz (23,65 g, 25 ml,
0,24 moles), ortoformiato de metile {(127,2 g, 131 ml

f=04

1,62 moles) 7y resina de cambio idnico Amberlyst

in

me dcida, 5,9 g), se aglio megnéticamente "en atmdsfer

de nitrogenc a 0-~5¢, Después de Lres horas ds agi%aci6n$
una parte alicuots de 1z mezcla de reaccidn mostrd por
espectroscopliae de IR la zusencia de ciclohexanona. Se
filtrd la resina y se svapord de la disolucidn el exce~
so de ortéf@rmiaﬁa de metilo. El 1iguido residual se dege
$i18 recogiéndose la fraccidn gues pasd & 59~60¢/18 mm Hg

(sproximadamente 20 mi,~»42,124),

Los esm@oﬁr@s de IE de las muestras de 1,1~

[49]

dimetoxiciclohexano preparadas por los tres métodos des-—
critos resultaron totalmente supsrponibvle

't Sl i = ‘ = 2
Jlorhidrato dz Z2-desoxiestrentamins .

U}

Una disoclucidn al 10% de sulfato de kanamie-

cina comercizl (mezcla de kanamicinas A, B v ) en agua
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(40 g en 380 mi} se @asé por une columns de Amberlita
IRA-400 (0H) (275 ml, 320 meg) gue luego se lavd con
agua (150 ml)}. Todos los levados reunidos se evaporaron

g seguedad, y el residuo resultzaate se disolvid en agua
{%O.mlﬁ y se calentd a reflujo con dcido clornfdrico 6N
(200 ml) durente tres horas. Le disolucidn se evapord a
sequedad, dando un residuoc sirupose muy oOsSCuUro, Que se
disolvid en agua {30 ml) y la disclucidén formads se dilu~

egtar dos

e
Oy

vé con metanol (250 ml), La disclucidén se de]
dias en el frigorifico, cristalizando asi el producto

del titulo (13,38 g, pmf;_2359 ldesc;}é
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6.3, Clorhidrato de neamina

Método A

Ung suspensidn de sulfabo de neomicina co-
mercial {13 g, 14,3 mmoles) en mebancl absoluto (1560 ml)
0,38N en cloruro de hidrdégenc, se calentd a reflujo hasis
disolucidn del sdélido (ume hora) v luege hora y media més.
Lz disolucidn formada, de oblor enarillento, se deid enw
friar e temperaturs ambiente, se diluyd con éter anhidro
{520 ml) y»se dejé en el frigorifico durante doce horas.
El precipitadc blanco de clorhidrato de neamina formado
se £iltré, se lavd con &%er amhidroo (50 ml) v se secd so-
bre cloruro de calcioc z vacio. Rendimiento 6,57 g (98%),
Cotd 27% 4 950 (o 1,528u8). [ Tat. {mjggg% 83¢ (¢ 1, agus)
El producto asi preparado debe conservarse en teotal au~

sencisa de huredad. .

Bl filtrzsdo se& concentrd hasta utn volumen

de 130 ml, se diluyd con éter anhidro (1300 nl) y se de~

e

i¢ estar en el frigorifice otras doce horas, forwmdndose
un precipitado blanco de 1a mezcla de cloruros de metil
neokiosaminidos B y ¢, que se filtrd lavande con éter
snhidro {130 ml) v se dejd scbre nleoruro de calcio g vaw
cic. Uns vez seco pesd 5,20 g (90%).

-

Ls pmezcls de clorurcs de mebtilneoshiosamini-—

dos B y € conservada en desecador sobre cloruro de calelo,



toma aspecto SLTU@OSO& Para evmfaw}o se disolvid en mew

tanol absoluto v se precipitd de nuevo con €ter anhidro.

’il%ra@e v seco se comserva come wn 81 lido emorfo.
géﬁo&c B

Al sulTate ée neomizina comercizl (1 g, 1,1
mmoles) se afiadid wna mezela de mebanol absoluto (121 mi)
v clorurc de acetilo recidn destilade (3 ml}; Lz suspen-—
sidn Tormada se calentd = refluioc hasta disclucidn del
sélido (una hora} v luego hors v medis mds, Se
friar ls disolucidn v se diluyd con &ter emhidro (
precipitando asi el clorhidrato de neamina, gque sge Filtré
v secé (560 mg). Este producto bruto, basitante impuro,
se tratd de nueve con clorurc de acetilo en metarol, dan-—
do asi clerkidreto de neamina pafo (260 mg, 49%), g‘mfzi?_
+95¢ (¢ 1,5, agua).

&

Pars la recuperaciin de lLog clorurcs de me-
tilneobicsaminidos B ¥ C, se procedid de igual forma gue

en el método A.

Nesmins base {(ITT).

F'd

Una suspensidn de clorhidrato de neamins
brute (0,8 g, 2,4 mmoles) en amcaiaco concentrade (0,9
ml, 8=0,91 g/ml, 24¢ Beaumé) se agitd suavemente hasta

conseguir una disclucidn algo viscosa, ligeramente ams—



rilla, Se agregaron 75 ml de metancl abscliube, en varias
porciones, agitdndose., Quedd uns disolucidn turbia que
se filtrd. Por el filtrado, incoloro y itranmsparsnte, se
pasd amoniaco seco hasta gue empezd a separar un sdlido
planco (media horz)., FL recipiente se tapd v refrigers
veinticuatro horas. ELl sdlido 'se recogid por filtracidn
Fd L . s ) .y o )

v secd sobre clorurc de calcio & vacio. Se obluvieron

- R 6 d o % gmf:ﬁ{"-—wQSQ_
340 mg de producto (624}, p.f. (desc.). &t [ 7 =
+1232 (¢ 0,5, agua). §_mm 1

v p.f. 2562 |,

L&)

250¢
25 A ;.
ED -+ 118,82 (¢ 1, agua)



5.4, Derivados de ls 2Z2-desoxiest fentamlnam

Los compuestos que =z continuacidn se ecitan
¥ gue se ussron comoe referencias cromatograficas, se pre-
pararcon pory los procedimientos gue se describen.

Di-N-metoxicartonil~2~desoxiestreptanminag,

- NHCO,CH

A vna disclucidn de clorhidrato de 2wﬁe30w
_xzesﬁrep%aera (6 g, 25,5 mmoles) ¥ carbonato de sodioc
anhidro (27 g, 25,5 mmoles) en sgzus (150 ml) se afiadid
cloroformiato de metilo (8,5 ml, 10,39 g, 110 mmol es}?
poce £ poco ¥y agitando vigorosamente, La mezcls se agi-
t6 dursnte cuatro horas dejdndola estar después
Una noche & tempefatura embiente. Se evapord =z seguedad
v el residuo sélido resultante ge extrajo corn dicxano =&
reflujo (5 x 1000 ml), Los extrzctos de dioxano se eva-—

poraron & seguedad dandc el producto del titule (5,65 g,



80%}), p.f. 215-218¢ (descomp. ).

El producto brutc sz recrisitelizd pars znd-
lisis de metenol; la muestra anslitica did p.f. 218-220¢

(descomposicidn).

IR VmaX{KBr}: 3450fa, 3350f, 2.695f, 1540f, 1460m, 13057F,

1250f, 1048f, 1000f, &85%8nm y 780m emmlw

fndlisis

- Nk ~ ¢ - ® Lo H e m“‘ Ne 1 S
Calculado parsa ClﬁylSBQOY C: 43,16 H: 6,52 ¥ l09g6_
Encontrado C: 43,33 H: 6,29 N: 9,89

4.5 v 5,6-0~ciclohexiliden~di-N-netoxicarbonil~2-desoxi—

estreptanina,

NEGGCHB *pggpu}_jg

et
O
o
{
L
o
'/73!
(@)
O
[l
b
joud
i
()]
1

Une disoclucidn de di-N-mef

descxiestreptaninae (2,78 g, 10 wmoles), 1,i-dimetoxici~
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B

clohexano (10 ml) y dcido p-toluesnosulfdnico fundido

o
it

seco {300 mg) en dimetilformamidz (60 ml) se celentd s

110-120¢ en uvn bvafio de 5wice%1@a durante % horas, Lo meze-

£

cla de resceldn se ded 0 EQIT?@T v se neutralizd cuidado

i

samente con Amberlita TRA-400 (QH) lavads con e%anol; Lsa

solucidn neutra se evapord z seqguedad, coevaporando con

tolueno, Toluenc-acetato de etilo y acetato de etilo, dan-

do asf un residuo sdlido gue se recristzlizd de acetato

de etilo dando el producto del titulo cromatogrdficamente

puro (2,59 g, TO%), p.f. 147-1502, RBf 0,44 {c.c.f. cloro-

formo-etanol, 93:7) ¥ 0,69 (c.c.f. benceno-stanol, 4:1).

IR, Y ( T 3440f? 3305F, 2940f, 2860m, légﬁfy 15401,
1450m, 1360m, 1280f, 1255F, 114CF, 1060F,
1040F, 900, 840m y 780m cm —.

ET,«E kﬂl

No se consiguid un andlisis elemental correc—
te. Pars su identificacidn yrooeiimos 2 la preparacidn de

au acetlil derivado.

hexiliden—~di~N-metoxicarbonili~2« desoxiestrevtaming.,

NHOO5CH3
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Bl racemato 4,5 vy ©,6-0-ciclohexiliden—di-
N~metoxicarkonil-2-desoxiestreptanina trute (358 mg, 1
mmol) se disolivid en la menor caantidad posible de piri-
dina anhidrs (0,5 ml)} v la disolucidn as{ formada se &g~
#2914 sobre znhidrido acdtico {1 ml) enfriade exterior-—
mente con una nmezgclz hiel@msalk Le mezcla de reacceldn

58 de

Cods

§ estar en el frigorifico durante cuarenta y ocho

horass v después se vertid sobre aielo-zgua, Formidndose

3

i

[

un precipitado siruposo gue no ss consiguid

03
2]

istalizar,
g pesar de rascar la vaslje ¥y canblar repetldamente el
agua. Este material siruposo se 2xtrajo con clorcformo

{5 x 20 ml} y la disolucidén clorsférmica se lavé con agua
v se secd sobre sulfato sddico aihidro. Se evapord a se—
guedad, dando un residuo siruposs gus se efoma%ografi5
en una columna de ‘gel de silice {10 g) usando como elu

vente €ter—~&ter de petrdleo (4:1), separdndose asi el

groducte del tituleo (246 mg, 61,5%) cromatogrificamente
pure, REf 0,17 (c.c.f. éter-€ter de petrdlec, 4:1). Se re-

)
cristalizd para andlisis de etannsl absoluto (87,2 mg),
p.f. 183-185¢°
P nax {¥Br): 3285f, 2950f, 2870m, 1745f, 1695%

1455F, 1375, 1230F, 1290F, 1245f, 1
1068f, 10¢0f, 910f, 850m, 785m ¥ T770m cm

Ik

Aﬁélisig

1 1 I ¢
Camcuﬁado nara Cl 28 2 8

ad
.
|9
W0
O
ferpd
a1
]
O
=Y
wE &
=
[SATEENN 9
O
W0

Encontrsado

[
13
U
I
L
-
3
s
O
Ea



6,5, Derivados N-sustiftuidos de neaming

6,5.1. 1,3,27,6 ~Tetra-N-metoxicarbonilneamina {(XVIIIa).

Método A

-

s
5
0
u
jdo

n
O -
l.«..l
o
[¢]
I»«i
O
]
Cu
m
@]
e
&)
i
[

F:
(

. g\'l
et
@]
]
(]
i3
0
Y}
£
o
o
3

(28,08 g, 60 mmecles) en acebong-agua 1:1

e

di¢ carbonato de sodio anhidro (25,44 g, 240 mmoles) ¥y
la suspensidn i

formada se zgitd hasta as
‘sd8lido {(unz hora). Tremscurrido =ste tlempo, se le afladid
¢loroformiato de metilo (18 ml, 240 mmoles), poco & toco
¥y sin dejar ds agitar. La mezcla de feacciéﬁ se dejd agle
tende veinticua¥ro horas a temperaturs ambiente, formdn-
dose un sdlide, EI sélido se Filsrd v se extrajo con dic—
xano. La disclucidn se evapord a sequedad 7 el sélidc re-
sultente se extrajo con dioxeno iE % T00ml). Los extrac-—
tos reunidcs, se evapocrarcn = setusdad v el sdlido resgi-

dusl resulftante se recristalizd de metanol, dandc el pro-

(g g, 28,5%) cromatogrif

%

ducto del titu camente puro

P,E

de p.f. 280-2852 (descompesicidn, reblendecimiento & par—

tir de 27 9}' BT 0,32 {egcwf; acatato de stilo-—etanci
5:1}. £ﬁé 4 80¢ (¢ 0,5, agunj.
IR e aKEr}x 3390%, 29504, 1709f, 157

1
1307fa, 1058f=a, 966m, 877m ¥y 787m cm .




Método B

s

A uﬁa disclucidn de clorhi&raﬁo de neaminsg
(4,68 g, 10 mmoles) en agua (94 11) se =3adid resina Am-
berlita IRA-4C0 (CH) (120 meg, 1500 m La suspensidn
formads se agitd durante uvna hora a %empega*“ra ambiente.,
Pasado este tiempo se sfiadid cloroformiato de metilo
(3,78 nl, 40 mmocles), poco a poco ¥ sin dejar de agitar
v, simulténeamente, también poco 2 poce, acstonz (94 nml},
La m@cha se dejd agitando otras tres horas y luego se
filtrd la resina, lavéndola varias veces con etenol ca-
liente, El filtrado v leos lavados reuvnidos, se evaporaron
& geguedad y el residuo sdélido resultante ge recristalizé

de metanol, obiteniéndose la 1,3,2",6 -tetra-N-metoxic

i

bonilneamina cwomatvgzéflcame“%e pura (4,60 g, 83%},

den con las del

pda

Las constantes fisicas coinc

producto obtenidc por el método 4.
6.5.2, 1,3,27,6"-Tetra-N~etoxicarbonilneamina (XVIIID).
Nétodo A

A partir de clorhidrato de nezmine en medic

agua~acetonaz.

LX)

¢

A una disolucidn de clorhidrato de neamina

P\

(0,936 g, 2 mmoles) en agua (10 7l)] se afiadieron carbo-
natec sddico anhidroe (0,933 g, 8,3 mmoles) ¥

ml) fowméndoge ung suspensidn blanca, Con agitaci

}i
O
]
n
(Gl
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agregé lentamente cloroformiato de etilo (0,952 g, 8,8
mmoles)., Se agitd veinticuatro horas a temperatura am-—
biente v se deid estar otras veiaticuatro horas en el

car sobre cloruro

]
-3
%J %
0
O
iy
-y
E.m,,i °
[}
[
w
0]
3
FJ .
fod
ot
=
O
-
|
LY
wt
Crs
4
]
It
€1

$ se
de calcio az vacic, dando 1,183 g {(91%) ds un producto

blanco, p.f. 242-245¢ {descomposicidn). Recristalizado

de metanol, presentd p.f. 247-243¢ {aesccmposiciég}w L

: 2
c.c.t. (benceno-etanol 85:15) dis une =élz mencha de RE

0, ? mfg”_ 4+ 60 (¢ 0,5, metanol).

IR gKBr}:z 3330f, 2975m, 1635mf, 1535mf, 1375m, 1275m
' 1170m, 1090m, 8654 v 775n cm .

AnsTisis
Calculado pars 62£542©T4§&ﬁ Ce: 47,20 3 H: 6,93 : N: 9,17
Encontrado C: 45,96 ; H: 7,06 ; N: 8,98

Método B

A partir de clorhidrato de neamina, medio
2Cu0so,

A vne disolucidn de clorhidrato de neaminsa
{0,974 g, 2 mmoles) en agua (10 21) se afladieron carbona-
to sddico anhidro (1,753 g, 16 mnoles) ¥, poco & P
con agitacidn cloroformiate de etile (0,952 g, 8,8 mmoles )
Se agitd durante veinticuatro horas, llevéndose colras
veinticuatro horas al frigorifico. EL sdlido gue precipi-
+8, se filtrd y secd sobre clerurc de calclo, obteniéndo-

se 0,558 g de producto (46%), p.f. 242-2452., La c.c.f,
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resultados l&éﬂuwﬁﬂ a1 ante-

O .

(benceno-etanol 85:15) di

B

rior método,
Método C

A partir de reaminz base, nmedic szgua~zcetona.
A une disclucidn de neamina base (100 mg, 0,3 mmoles) en
‘agua (1 ml) se le afladieron carbonato sddico znhidro

(75 mg, 0,7 mmoles) v acetons (1 ml). Poco a poco V. con

agitacidn, se gfadid cloroformiato de etile (8% mg, 0,8
mmoles). Se agitd durante veintizuatro horas v se 1levé
gl frigorifico otras veinticuatrn horas. Filtrado ¥ seco

sobre ¢lorurc de calcio did 160 mg de producto {(84%),

p.fT. 245-2472, Hecristalizadc de metanol sbso

%8 p.f. 249-251°, La c.,c.f. {(benceno—etancl 8
3

idéniticos resultados gque en los anteriocres ensayos,

acuose en prese

Una ﬂuspem51or de ciorhidrato de neamina
(0,47 1 mmol) v Amberliita IRL-4A00 (0H) en zguz (sciu~-
b 3 ]
cidn acuosa 2l 5%) se agitd fuertemente durante medisz ho-

re. Se agregaron, poco & poco, cloroformiato de et

e
[
]

o
st
e}
)]

(434 mg, 4 mmoles) y un volumen de acetona igual
agua (9,36 ml). La agitacidr se continud hasta veinticua-

tro horas. Se Ffiltrd v la resinzs se lavd con varias por—
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n.T. 246-248¢2, Cromatografiado en las condiciones an-~

teriores, el resulitadc fué idémtico.

6.5.3, 1,3,27,6 ~Tetra-N-2-(4~0ox0-2- pentenillamino nea—

mina {(XXXIV),

A vna suspensidn de clorhidrsto de nezmine
(4,7 g, 10 mmoles) en metanol (100 ml) se aMadieron tri=-
etilemina (12 ml, 20 x 4 mmoles) ¥y acetilacebons (12 nmi,
30 x 4 mmoles), |

La mezcla de reaccidn se calentd a reflujo

hasta disolucidn del sdélido (aproximadamente una hora) ¥y

=z

urante uma hors v media mds, Se dejd enfriar y se evapo-
v4 & un btercioc de volumen. Dejada estar en el Tfrigorifico

T
cristalizd una primerz cosecha ds producto (2,99
Yeriormente las aguas nmadres dieron una secgunda

C
(0,675 g). Rendimiento 4,66 g (71%) v p.f. 179-181¢9,

L= c.c.f. (clofcfoszMetaﬁol 8:1) mostrd umn
producto de Rf 0,5, distinto del de partida y de zceptable
pUreza,

Recristalizado varias veces de stanol presen«—
t8 un p.f. 182-1849, L mﬁjﬁ%? = =13,32 {¢ 0,75, clor
mo)e A, = 310 nm (£ 584000) (Etanocl, 1,2



IR ¢ (KBr): 3420fa, 29604, 29204, 1600f, 1560m,
14404, 13754, 13504, 1305m, 12054,
: .y
1140m, 1090m, 1025m y S40m cm
ymaxﬁﬁxﬁlaﬁﬁ 3360m? 29507, zggaf% 28707, 16057,
1537F, 1460f, 1378F, 1360F, 1305n:,
1135m, 10%90m,; 1017m, 982m, 9384 v 8904
=1
Cm o
Andlisis
L .| . 7 . T o 7T g 5 . T o TTe o
Calculado para 03 “?SONQOZUV’BQ@% Jy B7,45; H: 7,84: H: 8?3\;
Encontrado J: 57,37y H: B,11: N: 7,93
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6.6, Derivados N, O-sustituides.

Oz ’
=

6,6,1, Rezcciones de acetilaei

6.6.1.1. 5,6,37,4 -Tetra~0-Acetil~1,3,2",6 ~tetra-N-

metoxicarbonilneamina ({XXVI).

. Una disolucidén de 1,3,27,8 ~betra-N-petoxi~

certonilneamina (1 g) en piridinz anhidra {5 ml) se fra-
+8 con anhidrido acétice destilado (6 ml) v 1la mezcla de
reseccidn se dejd & temperatura sublente durante weint

cuatro horas agitando magnéticanmsnte hastz conseguir la
disclucidn complsta del precipitadoe apéye@iﬁ@ 21l efladir
el anhidrideo acético,. Pos%eriowmmnte se manituvo V61@bleuaw
tro horas = @9 La disoluecidn se volcd sobre hislo-agus,
no precipitando el producto acetilado. La disolucidn acuo-—
sa se exirajo con cloroformo {5 ¥ 15 ml) v la fase cloro-
férmica se lavd suces 1wamen e coan dcide sulfdrico 1N, bi-
carponatec sddice y agua, secdndcse Soﬁre sulfeto de mag—
nesioc anhidro. Evaporado & seguedad proporciond un sdéli-
do blenco cristalino (1,029 g, 78,97%) de v.f. 1472, Rf
0,34 (c.c.tf, clsrsfarmOMet“noL ¢5:5%, Rec
etenol-agua 1:1 dié p.f. 151-1529 ¥ iﬁ%ﬁz
agua ). .
IR Y oox (KBr): 3390f, 29674, 17397a, 1381?§ 1242mf-a,
1151mf-2, 858md v 787m cm .
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Anglisis

P e N . N € ® j‘“ ﬂ_'r: A0 TTe = & N e
Calculado para GZB”QEOlSJéanQOQ s 45,403 H: 5,98: N: 7,5
Encontrado Je¢ 44,863 H: 5,66; N: 7,4

\ﬂ

6.6.1.2, Desacetilacidn catalitiza de 5,6,37,4 ~tetra—

6

4

Q-acetil-1,3,27,6 ~tetra-N-metoxicarbonilneanina,

-
s

Una disolucidn de 5,6,37,4 ~tetra~0~acetil~
s

1,3,27,6 ~tetra-N-metoxicarbonilieanina {50 mg, 0,06 mmo-

Ees}g (p.f. 14792, RE 0;343 en metancl absclubto (2 ml) se
tratd con metilato sdédico al 1,5%, dejéndose a Tempera—

ture amblente durante cinco minvitos. Seneutralizd con Am—

berlita IR~120 (H7} ¥y se filtrd, Ls disolucidn se refrige-

£

ré durante doce horas, precipitande 29,92 mg (80%) de un

producto de p.f. 280-2852 {descorzposicidn, reblandecimien-

to a partir de 2702). RF O$32 {cgcﬂfﬁ acetato de etiloe
etanol 5:1), {Exj%f + 802 (¢ 0,5, agua).

Las constantes de este producto asi como el
el eépecﬁro de IR v el andlisis 2lemental coinciden con

las del 1,3,27,6 ~tetra~-N-metoxisarbonilneanina,

6.6,

?ﬁwé

.3. 5,6,37,4 -Tetra~0~acetil-1,3,2",6 ~tetra-N-eto-

xicarbonilneamina(XXXVIL]).

Una disolucidn de 1,3,27,6 -tetrg-N~etoxi~
carbonilneamina (11,22 18.3 manoles) en piridins anhi-~
b b $ / &
dra (67,32 ml) se tratd con anhidride acético destilado

(56,1 ml) y 1a mezcla de reaec 4a se deid a 02 durente
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veinticuabtre horas, La disclucid: se volcd sobre hielo-
egua produciéndose la precipitacidn de un sdlidec que se

o

ucto una vez SECOo,

[
N
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pesd 9,79 g(68%), La c.c.f, (cloroformo~etancl 95:5) de
este gdlido indicd la presencisz de un producto de RE 0,33

v ¢ontidades mincoritarias de uns susitancis &

o
5y]
]
]
Y
(o]

Las aguas madres se extrajeron con c¢loroformo (5 x 10 ml)
Ta fase clorofdrmica se extraioc sucesivamente con 4dcido

[+

sulférico 1N, con bicarbonato séiico y con aguz., La fase
clorofdérmica se secd sobre sulfeto de magnesio

Lz disoclucidn cloroférmica se evapord = seguedad oblbeniéne
dose 2,28 g (15,8%) de producto, La c.c.f. {cloroformo~
etenol 95:5) indicd ia presenciz del producto de RE 0,33

v trazzas de otros de RT 0,29 y ¢,25.

Siete gramos de la mewmcls antericr, se pasd
por vna colimna de silice gel {210 g) usando como eluyen-—

%e cloroformo—~etancl 95:5. Del troducto principsl (RE
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etanol se obtuvo purc el producto del Titulo de p.f, 123~

—17 ,
1269, Eﬁ%j?; 4+ 902 (¢ 0,5, cloroformoj.

IR, y___ (KBr): 3390f, 2985m, 1739mf, 1538mf, 14497,
1

1398f, 1242mf-z, 1047mf-z, 898md y

&



Andlisis

Calevlado para C, H_ N Cs 4S,35; H: 6,47: N: 7,19
3 50 4 8 ¥ b 2 ¥ 3

Encontrado C: 49,09; H: 6,77 N: 7,09

Cinco gramos de unsa mezcla enviguscida en
los productos de Rf 0,25 y 0,29 se pasaron por una colum-

idéntica a la enbterior obteniéndose el producto de Rf

t‘)

¢

(0,450 g, S%) gue pTesen%S las siguientes

Andlisis

[ ———————

. 7 o "AC 3B Ha & AT: o
Caleulado rara 632 :OZ\QO};B& (04 i%SS}b} 1z ogiﬁf; e ?y:\%—
Encontrado C: 40,13; H: 6,77: N: 7,33

£.6.1.4, Desacetilacidn catalitica de 5,6,3 7 4 ~tetra-
- ¥ ki ¥
Cwgeetil-1l,3,2 7,6 ~tetre~N~etoxicarbonilneaming.,
~ 733 3
Una disolucitn de 5,6,37,4 ~tetra-C-acetil~

t
‘~tetra~-N-etoxicarboniluneamina (50 mg, ©

I,(J
s
)
N
N
o)

p.f., 123=126¢ Rf 0,33%) en etancl agbsolube (1 ml) se tra-
9 4 Z

i

1,5%), dejdndose = Hemperatura arbiente durante

cine
nutog. Después de neubralizar cor Amberlita IR-120 (HT),

‘T"E:'"g
se filtrd la disclucién y se refrvigerd durante doce horas,
Filtrado y seco el producto gque precipitd dié 39,02 mg

et

72% de material, BRf 0,24 {c.c.i. benceno-etzncl 85:15)
/ b g s
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n.T. 2462482, ZJNC§§1~% 602 .{c 0,5, metanol).

Lias constantes de este producto asi como el
egpectro de IR v el anflisgis elemsntal coinciden con los

de 1la 1?3ﬁ2”96”w%eﬁraﬁg ~etoxicarbonilneamina,

5.2, Reacciones de carbongbacidn. Preparacidn de la

Efyifmﬁimgwcafbcna%ow1§3§2'ﬁﬁfw%eirawﬁme%oxiw

srbonilneaming {XXXVIII).

W

a®

-
s ©

@)

A vne disolucidn de 1,3,27,6 ~tetra-N-etoxi~
carbonilneamina (0,610 g, 1 mmol) en dioxano (20 ml) se
afiadid gcté a gota y agitando cloroformiate de etilo
(6,75 ml, 60 mmoles y ftrietilamina (3 ml, 10 mmoles) en
senceno (10 ml , enfriéndose exteriormente con hield, A
ilzs cuatro horzs de reaccidn lz suspensid
matografid en capa fina {benceno-stanol 85:15)

o
dose el comsumo total del compuesto de partidse (Rf 0,24
.

gue acompsiaben trazas de dos sustanclas de Menory MNOVie
1idad (R 0,72 v 0,5). Filtrado el s8dlido, 1la disclucidn

I'd
3
se evapord a sequedad, Gando un £81lidc smorfo (57C mg)

gue disuslitc en c¢0101brﬁcy lavade con &cido elohidrico
1,28 (5 ml) ¥ agua v evaporado a seguedad proporciond el
producto mayoritario (Bf 0,8) précticamente purc (300 ng,

o
45%) guesse purificd por cromztografia en columna de gel

de silice usando como eluyente cloroformo—etancl 9:1,
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lat
¥

El sélido amorfo OD%Cflmo (100 mg) tuve p.f. 245-250¢,
No se logrd un andlisis elemental correcto va gua s& al-
ters lentamente al aire.
IR ¥ (XBr}: 3400f, 3000f, 1862f, 1832
— max

14004, 1286f-=, 1040m, 8804 v 786m cm .

< 7

£.6.3. Reacciones de cetalacidn

6.6.3.1L. Acetonacidn de la 1,3,27,6 ~tetra-N~etoxicarbonil-
nesming.,
A una mezcla intims de 1,3,27,8 -betra-N-

etoxicarbonilneamina (610 mg, 1 muol) y deido p-toluenc-
sulfdnico (7 mg) se afiadieron dimztilformamida (& ml) ¥

5

2,2-dimetoxipropano (1,3 ml,. 10 mucles}. Disuelto el sd-

&

lido se le afiadid metanol {1 ml)} v se calentd a 50-80¢,

A los veinte minudtos de rescceidn se cocbhservd

3

por cromatografia en capa fina (benéenc-ectanol 85:15) la
aparicidén de dos productos nuevos sin desaparecer el de

c o
partida., Esbta situacidn no se leogrd alterar 2 las diegi-
h

b

!N! B

caecc

¢

b

én inclu 50 elavendo la Tempsratura e

4]
&)
gv i
4]
3
Q
=
03
[}
(@)
[}
H

veariscidn 2l sumentasr la cantidad

O

100¢, Tempoco se logr

de gcido peiholuenosulfénico o la de 2,2-dimetoxipropanc,

gue actud como disolvente, en gusanciz de dimetilforma-
mida,. Bn estes dlitimas COﬁﬁicicne3§ cuandc se procvede a
1la eliminacidn de mebanocl {(y simultdneamente de 2,2-dime-

toxipropanc ) @af destilacidn, se produce una apreciable



Fd

descomposicidn v ocscurecimiento de 1la masa de reaccidn.

£.6.3.2. QicloheXilideﬁaqién de ,3,27,6 ~tetra~N-metoxi-
" carbonilneamina. Obbencidn de 5,6:37,4 —di-0~
ciclohexiliden~1,3,27,6 ~tetra-N-metoxicarbonil-
neaming y 5,6~0=ciclohexili
N-metoxicarbonilneamina, (

~ s . g el
S8 TUNCLo Ung IMUEBEYT

cido

AN

= dé 1z 2 gde
p-toluencsulfénice, calentandolo al @ﬁéo de agua en un

acic de la trompa, y una vez fundido se man-
tuve asi durante una hora; pesads este Tiempo, la

fundida se pasd z un morte v uas ver solidificads se

o]
o
e

verizd, El Zeido p~toluenocsul fdnico fundido y seco
6

0,255 g) se afadid a una disclusidn de 1,3,27,1
gwme oxicarbonilneamina (5

formamida (60 ml) & 502. A lg diszolucidn formeda se afia~

did 1,l-dimetoxiciclohexeno (5,8 ml, 54 mmoles), v el sis-

tema se conectd a la trompa de vacio {30 mm Eg), dejando

pasar un ligero borbotec de aire secado con dcido sulfd-
rico ¥y se mantuvo la temperatura entre 50-60¢. El sistema

se manbtuve en esas condliclones durante diez horas,. FPasado

ot
@4
e
R
=
o
)]
et
-
O
-t
4y

este tiempo, la c.c.f. (cloroformo-etanoc
desaparicidn del productc de parsida y la formacidn de
tres productos de RF 0,90 (mayofi%aria}§ £,50 {trzzas)

v 0,43, La mezclas de reaccidn se neubralizd con disolucidn

saturada de bicarbonato sdédico ¥y se evapord z secguedad.



i

1 residuo resulbtante se extrajo con cleoroformo a reflujo
{4 x 60 ml) ¥ los exbtractos clorsfdrmicos reunidos se
evaporaron & seguedad, coevaporande el residuo siruposo -

ont etancl hasta que guedd un sdéiide bl &?no amorfo (5,26 g

&

Ry

Este material se crom auogfa$vo e una columne de gel de

ilice (200 g) usando como eluyente cloroformo-etanocl

=

12:1 con vn 1% de trietilamina. Se sépararon asi log pro-
ductos de RT 0,90 v 0,43,

.

La susbtancia de RT 0,90 (5 g, 74%) resulid
e

ser un sdlido amorfo gue se tratd con é€Fer y recristaliza-
17

do de etanol aid p.f. 219-221¢ y [=] ;" +44e (¢ 0,25,

cloroformo). Es la 5,6:37,4"~0~ciclohexiliden~1,3,27,6"~

tetra~N-metoxicarbonilneamina (XIX).
IRy (¥Br): 3340m, 3330f, 2940f, 28608, 1726f, 1706f,
1675f, 1550F, 1520F, 1450m, 1430m, 1364m,

1285F, 1040f, 905% y 7 :
0,25%): 3440m, 2933f, 28
1510m, 1445m, 136

; HG1
.Eﬁ ymaX{GﬁG”35

Andlisis
Calculado para QEEﬁ“Gﬁ 0 14 ¢: 53,76: H: 7,0%; N: 7,83
Encontrado Cs 53,50; H: 7,343y N: 7,76

E1 pra@uctc de Rf 0,43 (0,57 g, 19%) fué un

gélido microcristalino, recristalizadc de tetrahidrofurano-
N o o I8 725 = " -
agua tuve p.f. L33-1379 ¥ L , + 36,5 {¢ 0,5, clorofor-



s S& LTrats del

5,6-0~ciclonexiliden~1,3,2",6 ~5otra-N-netoxicarbonil-

neamina{XXIT)

1R v __ (KBr): 3420fa, 3320fa,2040f, 2860f, 1710f, 1685%,
1465F, 1425F, 1380fa, lQSOfag 1OADE, Q08F,
v 785F cmmlw -

%nasL81S

Celculado para C ?1 N{O - G 43,2
2

ma disclucidn del 5,6:37,4 ~di~0~ciclohexili.
den-- ?3 27,6 ~tetra~-l-metoxicarbonilneamnina (285,56 mg,
0,4 mmoles§ en dlmeuh*;ovmaﬁida anhidra (8 mwl) contenien-—

~

do agua (7,2 mg, 1 mol eguivalente) y dcido p~tolusno-

sulfdnico anhidro {19 mg, 0,2 mol eouzv slente) se dejd
estar dos dlas & %emperaﬁufa ambiente., La c.c.f. {cloro-

formo-etanol 8: 1} indicd la casi total ﬁesa*ariciﬁn.ﬁel

compuesto de partida y la formacidn del 5,6-0- Clc?ohexzm
liden=1,3,27,6 -tebra-N-metoxicarbonilneanina {ﬁf 0,435,

Ta . disolucidn se neubralizd con bicarboneto sddico y se
evapord & seguedad. EL sdlido tlanco obueMLQQ se tratd

1
con varias porciones de agua gue

dando uneg parte sin di-
solver {producto de partida sin reaccionar). La fraccidn

acuose se evapord a sequedad y el residuo se cristalizd
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5,5-0~ciclohexiliden-1, 3,
n

Metanolisis de 5,6:37 .4 ~3i~0~ciclohexilid wml 3 27,67
tetra-N-metoxicarbonilneaming (XiX). .
- - o 1 = A - S "--‘1
A uvma disolucidn del 5,6:37,4 7 ~di~0~ciclohe~

xiliden-1,3,27,6 ~tetra~~metoxizarbonilneanina en &

gue posiblemente es el compuesto de Bf 0,50 no se detec~

ta), sin llegar g consumirse el compuesto de partida aun-

RT O§43 se purificé en una ¢o
dose con un rendinmiento del 7 1
se logrd purificar recristalizéndclo ds tetrshidrofuranc-

egus.,

Obtencidn del 5,6~0-ciclonexiliden~1,3,2".6 ~tetra-N-meto~

xicarbonilneaming (XXIT).

A uyna disclucidn de 1,3,2 7,6 ~bebra~N-metoxi~
i} .

T
carbonilneaminag (5,43 g, 9,8 mmoles) en dimetilformanida
5

{60 ml) se afadisron 1,l-dimeboxletelchexanc {5,8 m1,
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mmoles) v dcide p—toluenosulidnic

(0,255 g). ELl sistems se conectd

(25 mm Hg), dejandc pasar un lige

i¢ estar 2 452 durante tres hors
de REf 0,50 desaparecid y disminu
RT 0,90, mieantras gue el de RT O

siruposo gue se extraje con clorg

) preséén reducida, coevaporandos

haste qgue q;eio un sélido blanco

]

Este producto asi obtenido did en

H

ins (ClorofOfmome%anol 8:1) ume

Rf 0,43 vy como impureza lz manch:

@)
by
£
(o]
Jots
o
e
w
[}
3
@]

Qr
ot
O
s}
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44
ol
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@]
6

producto de REf 0,43 el

mancha muy fuerte de

v de RT 0,9,



=e

b
j\Y
=~
&
®
b=t
E‘..J
=
4
Ay
M
o
ir,lu
=
Lt
<
@
B
gj B
1
@
o
7
£
0
[
i
-
W

colocd el producto en vris columns de s{lica gel (200 g)

uwbili éq&csa como eluyente clorolormo—~elanol 1L2:1 con un
etilamina. Se consiguid obtener asi 4,9 g de pro-

duecto (5,6~0~-ciclohe ¥iliden-1,3,2",6 ~tetra-N-metoxicar—

 bonilnesminea] completamente puro Wc gues supone un vendl-

miento globsl en la reaccidn el 79%,

Las constantes fisicas de esbte producito fue—

ron idéniicas 2 las in ndicadas snieriormente.

©.6.4. Derivados obtenidos a partir de la 5,6 5--0~ciclohe~

4
its
bt

%i&emml§3?2f$b ~tetra~N-metoxicarvoniineanina,

a
) ~1,3,27, 6 ~tetra~-N-metoxicarvonil~

A une disolucidn de 5,6~0~ciclohexiliden~
lgﬁyE’? "-tetra-i-metoxicarbonilieamina (1,6 g, 2,5 mmo-

les) en piriding anhidra (10 ml) se afiadid gota a gota y
agitando,; cloroformiato de 2$m?¢«%ricloroeti10 (1,5 ml,

8 mmoles) enfriando exteriorments con un Dbaflo de hielo,

Se formé un precipitade blanmco siruposo. Se dejo estar la
mezcla en el frigorificeo durante un fin de semsna, volcin-
dose posteriormente sobre hielo-agua. Se obtuve uvn sirupo

gue se transformé en un sd8lido anorfo al rencvar el agua



. & j
pesd 2,34 g

iy

varias veces, BL sblido filtrado v sec

o4

o
{96%}, Rf 0,36 {cloroformo—etanscl 95:5) v 0,61 {(clorofor-

mo~etanol 85 13}@

Ta purificacidn del sdlido se
cromatografia en columna de silica-gel (8% g) wusando como

1
eluyente cloroformo-etanol (85:5

V. La fraccién mds purs
se pasd por una segunds columna. EL productce purc did
24 - '
p.f. 91-93¢9, o] 45 10 {c 1, cloroformo).

IZ v .. (KBT); 3370f, 2960f, 17¢8f-a, 1735m, 1T7:
1545F, 1460m, 1

To5F o

Anglisis

Cal 840 pafa'GBZ &018G1”“ C:39,00; H:4,50; N:5,69;
01:21,59

Fncontrado 5239¢05§ H:d,53: N:5,39
Gi: 21,60

5.604.2. 37,47 ~3i~0~(2,2,2~triclceroetoxicarbonil)~1,3,27,67

tetra~N-metoxicarbonilneamina (XLV).
La 5,6-0-ciclohexiliden~37,4 ~di~0~(2,2,2~

tflolorge%OX»cafb 11} et 3527, 6 ~betra~-i-met 2rbonil-

T ing (2,7 g, 2,73 wmoles) se cisolvid en dcide trifluce

roacético~agus 9:1 {3@ ml}, Tras cinco horas de reaccidn

se observd (c.c.f. cloroformo~etenocl 85:15) la desapari-



cidn del pro&uc%o de partida y la exisvtencila de un nuevo

producto de BRf 0,37. La disolucida se evapo*é 2 sequedad
ceoevaporendc con éter@ El sirupo abtenido se tratd con

étermétmr de peuroieo ﬁTmHSfGFﬁa_iOSE'Eﬂ un s6lido amor-
fo (1,2045 g, 48,58%), gue se purificd por cromatografis

de columma sobre silica~gel usands como eluyente clorofor-—

N3

.

mOMetano? 85:15. EL producto purc did p.f. 139-141¢ y
ijﬁt + 14 (c 1, clgrkformg}s _ S
IR }fmax (KBr): 3360f? 2970m? 1735f§ay 1555m? lifo@y i£60m7
13504, 1200k, 11454, 9654, 825F, 780f y
7358 cm . ‘
Calculado para G, H, N, 0 .01 . C: 34,48; H: 4,00; N: 6,18;

Encontrado

iridina enhidra (3 ml}



f
oot
[#)
J

1

\

o ado olanco amorfo obteni
do 2 z. Se purificd por cromatografia de columnae sobre

silica-gel (40 g) usando como eluyente cloroformo-etanol’

95:5, EL pﬂo“ucto ouro (0,8 g, 5?%} did p.f. 140~ L1420y
- = 24 .
RE 0,6 (cloroformo-ebanol 95:5). &< 15 = -5 (¢ 1, clo-

roforme),

IR p - (KBr): 3400f, 2960f, 1790f, 1740f, 1720f, 1555m,
L 2

nilisis

[

el A ; 7 ‘ S, T o Me 24 BD. TTs 2 ie. NeE 14
Calculado para OEO 4334u29uL6@3L23m u¢3,554p hﬁ%?4gﬁ ﬁgJ?33
Encontrado - Ce34,55: H:e4,17: N:5,00

6.6.4.4. Intentos de separar los zrupos tricloroetoxicare

- - £ . - o
Jel,3,27,6 ~Getra-N-metoxi-
carbonilneamina (100 mg, 0,1 mmol) en meitznol (2 ml) se

afladid zinc en polve (100 mg) v sz calentd = refiujo. ILa



cldn vnas gotas de sulfato de cobre.

&
ed
resencia de &cido acético {1 ml), laz cromatografia en ca—

4

e

de wna mezcla compleja ds productos cuye identificacidn

no fue posible,

65.6,5. Reacciocnes de bhencilscidn.

N

(62}
R

6. Preparacidn de 5, 6'3’Fi’m%etrawgwbeqallmly3§2”

tetra~N-metoxicarbonilineanina (XLEK&JW

a fina tras treinta horas de rezoceidn indied 1a Tormscidn

A uns disolucidn de Lﬁ3y2"E’Wtetramﬁw&e%oxiw

carbonilneamina {0,554 g, 1 mmol) en dimetilformami ida an-
hidra (10 ml) se le 2fiadid una mezcla Iintima de éxiﬁs de
vario (2,3 g, 15 mmoles} ¢ hidrdéxido de Dbaric cctehidrat
{1,261 g, £ mmoles}. Poco a poco 7 con agltacida, se le
agregd bromuroc de ber o {2,052 21, 12 mmoles). La mezcla

se agitdé Aurante cuatro horas a 02 y hasta un total de

veinticuatro horas a femperaiturs ambiente. Se le afadie-

o0y
(@]
(e}
)
[0
gCA
o
boed
[
(@)
[
@]
£
¥
@]
{i

ron 20 wl de clovoformo y se £iltrsd

1lita. (aproximadamente 3 mm @;e_eapasor}T lavéndoss el fil-
tro con Clqroforﬁog Los filtrades v lavadcs se evV2poraro

2 seguedad,; obTen 1iédndose un materisl siruposce srxarillo sl
 que se le afladid éter, precipitando 0,90 g de un polvo

blanco de cardcter inorgénico.,



rd
o}
talizade de etancl, reveld la existencia de un producto

mayoritaric de RT 0,50 y trazas d= coltro productc de RE 0,45
i3

em .
andlisig
Calculado pare G, H_ N 0. .: C: 63,07:; H: 6,39: N: 6,1
0¥ UZE—S 58”4_ 11{; _ Sy rfi? + s 22y 5 3
Incontrads U: 62,98: H: 6,11: N: 5,81

.6.5.2, Preparacidn de 5,6,37,4 ~tetra-0-bencil~1,3,27,6 -

tetra-N-etoxicarbonilnesning (XLIXb).

A ure disolucidn de 1,3,27,86 -tetra--etoxi-

nilneamina (1,220 gz, 2 mmoles) en dimetilformamida

]
W
5
o
O

(2,322 g, 8 mmoles). Poco a poco y con agitacidn se le
zgregd bromurc de bencilo (4,124 »1, 20 mmoles)., La mezcla



turs amblente., Se le gfiedieron 40 ml de cloroformo ¥y se

filtrd sobre un. le de celite [espesor aproximade 3 mm),
lavéndose el filtro con cloroformo. Los Filtrados v lava-

gos se evaporaron hasta oblencr un material siruposo gue
vesd 4,64 g. Bste material siruposo fué tratado con éier

s

de pestrdéleo, elimindndose el éter @ibSLOfliO@ Tormado en
%Tansourso de la resccidn., Pos aef;arﬁczse se tratd con

La fraccidn etérez se concentrd = peguelic vo-
lumen, afiadiéndosele éter de petrdleo hasta turbidez 1lle-

wéndose 2zl frigorificc para completar la precipitaci
1 4

Ta c.c.f. en éter ds este producto reveld 1la
existencia de un producto de BRI D,73 y trazas de otrc pro-

ducto de RT 0,65. iﬁﬁ:giér%*SQ

f

.‘\ . P - .
=y, (XB }: 33G0F, 29764, 1706mf, 1550F; 1471m, 138%m,
RN S 3390, , L

Calculado para b52“,6u£ e

bt
+
[}
O
et
ol
5
o0
£
8]
[}
av O
o
[OANER W)
(@]
o
=
<O o
O
=
[
1
I



mnino~2,6-didesoxi- a ~D~glucopirandsido (L)} v 2-
desoxi~1,3-di-N~etoxicarbonilestreptanina {LI)

Tnsa SQSpeﬂSiéﬁ de 1.3
carbonilneamina (0,780 g, 1,27 muo

e

O
A3

+o 0;38N en clorure de hidrégeﬂo (95 ml) se czlent
fluje durante diecinueve horas., 71 sb6lido ge disolvid du-
rante 1los primeros cuarents vy cinco miﬂﬁﬁes de calefac~—

cién. La disolucidn, ligeramente amaéiliag se dejd enfriar
.a temperatura ambiente ¥ se ev&?gré-a sequedad omﬁenienéo¥

se 0,680 g de un s86lido amarillento.

ELl s6lido se disolvid en stanol zbsolutbs, se

ot
o
ot
3
e
e
.l
4
H}
Fy
=
0
[¢]
+
Ovy
QJ
<
ks
LU
LS
ot
0}
<|
0]
H
Y
C’T“'
[
('D
<
Q0
et
T
e
)
O
H
Y
0]
v
5]

tade coblenide, filtradeo ¥
producto blanco de p.f. 1
85:15)5 Recristalizado de etanol proporcions el metil-2,6-
etoxicarbonilamino~2,6~didesoxi~ et~D-glucopirandsido
puro, p.f. 194-196¢ y E:mm;jg 0
IR v, (KBr): 3333f, 2985m, 1709mf, 15 4 .
1399m, 1290m, 1258z, 119®mT 1058F, 9664,

F~1 m

7964 y 787 m em .



Andlisis
Calculado para 513 1,08 O3 46,4235 H: 7,193 N: 8,32
Encontrado Ce: 46,673 H: 6,93; N: 8,55

as sguas madres de la crisitalizscidn del

.

producto anterior se @ejaron‘en 31
veinticuatro horas, @ro&uciéndose
un nuevo producto (0,250 g, 57%),
y351010 n}. Le c.c.f. (benceno-etanocl 85:15) de este pro-~
ducto no reveldé mancha alguna. Rscristelizado de gtanol

se obituveo

(LI) pura, p.f. 224-2308 (

IR v, (EBr): 3333mf, 2941m, 1709mf, 1530
139%m, 1316f-2, 1266%, 1190m
1058mf cm .

Andlisis

Calculiado para 012E22 7g2@ C: 47,05; H: 7,23; N:9,14
Encontrado C: 47,21; H: 6,87+ N: §,32

Une disolucidrn de 5,6,37,4 ~tet
1,3,27,67~tetra~-N-etoxicarbonilneanina (3 g) en etanol-
cloruro de hidrdgeno 5N (50 ml) se refluyd durante cin-
cuenta noras, La marcha de la reaccidn se

S
matografia en capa fina usando como eluyente clor
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.etanol 955,$ oosexvé se la formacidn de bres compuestos

n4do
de Rf 0,76, 0.51 v 0,44 consumiéndose toltalmente el come
3 y. My $ . e

s
@x
i3
613
6]
.
[6)]
.
ot
b3
[\l
jt
[
[N
Ox

G
puesto de partida {(Rf 0,6). La disolucd
con carbonato sddico anhidro ¥ sz evapord a segue

4
sdlido amorfo de celor oscuro formado peséd 1,898 g.

‘,.,}

se fraccilones enriguecidas en el producto
los de Rf 0,51 v 0,44 mezclados, pero con rendimientos

-

tan bajos gue impidisron una ultsrior separacida.
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WMétodo A o -

A uns disolucidn de 5,6-0-ciclohexiliden~
1,3,27,6 ~tetra-N-metoxicarbonilaeamina (15 g, 23,7 nmmo-

les) en tetrahb

4 extrayéndose el residuo
con cloroformo caliente {3 x 50 ml} ¥y el extracto cloro-
- férmico se lavé con agua, secé sobre sulfato de magnesio
¥ se evapord g sequedad. El sd8iidc oblenido {15Ag} se re-

cristalizd de ebtanol-zgua ¥y el producto pure {13,2 g ,

88%) tuve p.f. 127-1339 y RE 0,60 (zcetato de etilo-eta-
Ly 20 . -
nol 8:1), 0,30 (acetato de e*mlc)g?wmﬁg'a =t 49 {c 0,57,
dimetilformamida).
.
- . R _ -l
iR {nujol) 90f, 1710f, 1695f y 1530f cm .

P (bm, 12E, H-2,2 y protones del grupc
ciclohexilideno), 3,52 (m, 12H, fCOOGHB}g
5,62 {m, 15, H-1"), 6,80-7,50 (b, 4H, -NH-}
- .8,3O y 9,12 (2s, 1,5H, ~CHO}.



Wl?{};ﬂ

e T me o = |=) Y o @ E5 . ITe £ M n
US.}_OJ’LlamO pal’"a bzéii’,ﬁ.@;\i&@_ ﬁpal/ _L;E-}.a Cufrg?ucg iis OgiL} N eggr{}
Encontrads C:48,75; H:6,53; N:8,73
Método B

A vne disclucidn de 5,6-0~ciclohexiliden~
1,3,27,6 ~tetra~N-meto arbonilneamina (3,08 g, 4.8 mmo~
les) en btetrshidrofuranc (22,5 ml) se afadid, eanfriando

0
smbiente., Pasado este tiempe la z.c.f. {(cloroforme-—etancl

95:5) de la mezcla mostrd la formacidn de un nuevo producs-

anilina. Se evaporsd el tetrahidrofuranc forméndose un p
cipitado gue se redisolvid al &iiuir con agus (22,5 ml)
Le disolucidn se extrajc con cloroformo (20 x 10 ml), v
los egtractos cloroférmicog se evaporarcn 2 scguedad, c
vaporando con etancl, dando un rssiduo sdélido (2,688g,
87,5%) de p.f. 180-182¢ (reblandecimiento 60
?_@yggg +37¢ (e 1, cloroformo). L&A
formo}. |

IR {XBr): 40%
IR v . (BBr): 3340%,



e DL e .

EL sndlisis elemental no fué correcto.

Anglisis
Caleulad gra C__H, N C H, 0, T 89: H: 6,50: N: 3,61
ato para U, oM 0p 08,0 21 47,99 s ;
Enceontrado 3 48,07; H: 6,255 N: 7,51
£.8.2. Reduccidn del “disldehide™ (LIT].

nol 93:7) de la disolucidn formzda, mostrd la Jesaparicidn
del producto de partids (RT 0,39) y la formacidn de un
producto mayvoritaric (R 0,21) y trazas de otzo (BT 0,28),

columms de gel de silice (9

1 93:7, separindose asi el "disl

cC
(Tf‘@;?l} (1,75 g, 63,5%), p.£. 1381400, [ =157 +179
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{c 0,5, clorecformo),

IR p - {(KBr): 3340f=,
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IR v, (CECL,, 0,5%): 3440%, 3315
- 1620f, 15107=
v 860m cm .

Es 2 s A 1 Se AT TGy e TTe 7 . . 55
Calculado para C26 4£ OiiﬁﬁgO@ J: A7,70; H: 7,08; N: 8,55
Encontrado Js 47,653 H: 6,92; N: 3,40

Tamina.

A una disolucidn del "dialcohol” {500 mg) en
dioxanoc~agua (3:1) se af 2did deido trifluorscéd] 0

e Fa

dn se dejd estar custs

fode

La reacce
biente, 21 czbo de los cuasles se observd en c.c.f. {clom
roformo~etancl 95:5) la formacidn ds tres vroductos, wio
gue no avanza en este eluyente (di~N-metoxicarbonil~2-~

desoxiestreptamina) y otros dos de RE 0,45 (5,6-0-ciclo-
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!;_3

"Jigldenido”™ (LTI).

)]

£.9. Degradaciones bésica

6.0.0. Obtencidn del 5?0wﬂmci6101exili@e_mlg3w§imwmmeﬁom

i

. ¥Método A. Con trietilamina

== 53 P 4 e
se zfiadid tf?@@llm
emina (25 ml) v se agitd a 229 durante veinticuztro horas.
La mezcle se concentrd hasta obisner vm sirupo que se gi-

K4

solvid en etanol (25 ml). Ta disolucidn etandlica s

cld con una disclucidén de borohidruro de sodio (0,2 g) en
agus (5 ml) y se mantuvo a temperaturs ambiente durante
una noche, La

rd

Loevapdrsc Co

-

1 metenol y acetona. Bl s81ido obieni

Cron @EOgTailO en columna de silicsz-gel usando como elu~

tenido se rscristalizd de acetatos de etilo, p.f. 108,5~
111QW§Z@M:}§3§~149 (¢ 1, cloroformo). Rf 0,35 {acetato

de etilo}, 0,7 (acetato de etilo-etancl 8:1) y 0,5 {ace~

tato de ebtilo-ebanol 12:1).
. . ; I -1
IR ¥ max {nudiol): 3390F, 3260F , 1690f ¥ 1550f cm .,

o
RN {dmgmdé}: §.1,48 (bm 121, H~2,2 7y proftones del grupo
g

iclohexilideno), 3,52 (s, 6H, 2 COOCH,),
4 (m, 1H, 0H) v 7,38 (banda @5 21, 2NH)
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¥Método B, Con metdxide sddico.

Una digclucidn de Vdialdehido" (2 g, 3,1 mmo-
o

concentrads y el sirupo disuelio en eta¢01

nhe. La mezcla fué concentrada v coevaporads
con metanocl obteniédndose un siruno (1,8 g} que fuéd exbrai-
do con cloroformo. EL extracto filtrado did al ser evapo-

R 4 Er =y
rado un producto gque se purificd por cromatogrsfia en co-

O
o

lumna de silica-gel come se ha irdicado en el métod

El pfciufﬁo purc pesd 0,38 g (349}, p.f. 109-111¢.
" @ﬁiy, 411492 (¢ 1, cloroformo), Rf 0,7 {zcetato de etilo-
A— j_} 3 3 3

etancl B:1).

Los espectros de IR y RVN fueron idémticos
a los del compuesto aislado en ¢l método A,

Caleculado para C ,i

gs)
et
fue
T

-
0
lml

16
Encontrado

-
53
e}
AT
SV

6.9.2, 4-0~Acetil~5,6-0~ciclchexiliden~1,3~di~-N~metoxicar-

bonil-2-desoxiestreptamine (IXIT}.

v trietilamina {25 ml) sc agi-

C{u
O
Q

Semperatura amblente dvrante venticuatro horas. La



L,

neentrd ¥y el sirupoc oblenido

Cu
-
w
O
* -
-
3
iNJA
O
5
[6H]
]
[
@]
£

3

agua (150 ml) se tratd con borchidruroc de sodio (2 g

durante doce horas. La mezcla se concentrd

i

1ido gue se exbtrajo con clorvoformo. (3 X

e
&

30 mi). B1l extracto clorofdrmico se filtrd, lavd con agua,
i

ato de magnesin anhidro ¥y se concentrd

o sequedsd. El sdlido obtenide sz disolvid en piridina
{50 ml) v se acetild con anhidridc acéiico (5 ml) durante

fis en columnz de silica-gel, eluida con zcetats de etilo.
Se obtuvieron 4,8 (48%) del producto del titulo gue

R . " ’ . ) - - P w23
fué recristalizado de etanol, p.f. 164-16068,[ o] 7 =-5¢

1 2, cloroformo). REf 0,5 {(acebtato de eftile). RE 0,3

(;)

(

(acetato de etilo-cloroforme 1:1). o

Ry (cH 101,)¢ 3420f , 3320 1715% 1510F ¥ 1230fem

RMN {CDCIS)E HlO»«mlgSO (om, 124, H~2,2°y 10 protones del
o ks, 3H, G0

A
T

?U

e
o
Q
o
=
C%w.
s
o
2
O
[}
LA
o~
O
Pt
et
[63¢
0
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Desacetilacidén cotaiftica.

A vna disolucidn de 4-C~acetil~5,6-0~ciclo-

=

hele den—1, w&lmk%meuOXWOawDOﬁlﬁwg degsoxiest:

v 3‘
Q
g !
=
i
b

+

®

e
N

g, 5 mmoles) en metancl absoluto (40 ml) se ai

{

lato sédico (50 mg) a 22°¢ dejendo estar la reaccidn du~

ot
E’J .
Qs

rante doce horas. La mezcla se nsutralizd con didxido de
carbono y se evapcrd a seguedad. Bl residuo se extrajo

e
con cloreformo y los extracios clorofdrmiceos filtrados

se concentraron a sequedsad. EL residuo (1,75 g) se recris-
talizd de etanocl dando 5,6-0-ciclohexiliden~1,3,27,6 ~%e-

-

t?am{wmefoxica”bo nilneamina purc, p.L, 109-11le,
6.9.3. 5,6-0-ciclcohexiliden~2~desoxiestreptaminag (LXIIT).

A une disolucidn de 4- maseéilm5%6w§mciclbw
ﬁcﬁ*l“&aﬂwi s 3-di-N-metexicar vonil-2-desoxiestreptanina
10,2 g, 0,05 mmoles) en metanol (4 ml) se afiadid hidrdxi-
do de baric octahidrato (0,6 g) en zZgua {3 ml). La mezcla
de reaccidn se calentd a 808 durante veinticuatre horas,

o

ol
La disclucidn obbenids fué neubtralizseds con anhidrido car-
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OMNCLUSTONED

Se describen 4diversos pfocadimieﬁtos.para obtener
buencs rendimientos dos uretanos de la neamina,

a saber: la 1,3,27,6 ~tetra-N~metoxicarbonilneaming

{rendimiento 83%) v la 1,3,27,6 -tetra-f~etoxicar~

o

bonilneaming {rendimiento 31%).

e degcribe un nueve derivadsds Nesustituido de 1la

5
¢y
0
2
N
H
©

A4
o]
n
o
oy
[9)]
H

-

_____ la 1,3,27,6 =tetra~l- | 29- (4"~

oxopeﬁém2”menil}§ nezming, gue se obltiene fdcilmen.

te por reamccidn del antibidtico con la 2,4-penta-

ciones de los uretanos indicades en la
idn 22 dan lugar, con buencs rendimientos,
6 # ' e _t b e T .mﬂ‘ ot & 6 f’mm_E; o o
a la 5,6,37,4 ~tetra~0~acesil~1,3,2", etra-N
de dos nuevos deri-
vados de la neamina especialmente apropiados para

su caracterizacidn,
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Se ha estudisdo ?a reaccida de carbonatacidn de
le 1,3,27,67- *eu?awﬂweuox1 srbonilneamina. In Lo~
sencia &e trietilamina v v gran exceso del agen%e
carbonatante, el cloroformiato de etilo, el produc
icarbonato ciclico: el 5,8:37
di~0-carbonsto de ia 1,3,27,6 «tetra-N-etoxicarbo~
ucto va acompafiado de dos pro~
ductos minoritarios que son, presumiblemente 'el

P

o
5,6~0~ vy el 37,4 ~0~-monocarbonato.

ransacetalacidn catalizada con £cido p-tolueno-
gsulfdnico usando un exceso de lglwéimetaxzﬁlclohem

e .
G el

o

xeno {ciclohewenona dimetil ace dimetilfor=

acetal previsiblei la 5,6:37,4 ~0~ciclohexiliden«~
1,3,27,8 ~tetra~-N~metoxicarbenilnes amina. Un SULPTo-—
ducto (19%) de esis reaceidn es el 5, 6-monoacetal,
o sea, la 5,6-0~ciclohexiliden~1,3,2",6 ~tetra~N-

metoxicarbonilneaming,

Cformsamide del 5,6:37,47~diacetal, mencionado en

o]
iy
3
O
o
Q
=
£
9]
e
s

n anterior, ds un buen rendimiento
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(61,5%) de la 5,6+0-ciclohsxiliden~1,3,2",6 ~tetra-—
Nmme oxicarbonilneaming.,

Lz metanolisis, en condicioses de conbtrol termodi-

£ o oo e ] N T i) + = O 2 % -
Bzsandoge en las wescclionss mencionzadas en las con—
= hiEeN a ¥ b & ) = - an, el e - P g
clusiones 68, 72 v 82, se oone a punbto un procedi-

mierto gue permite cobiener. en unz sdla operacidn

v con buen rendimiento (79%), la 5,6-0-ciclohexi-

La reaccidn de la 5,6-0~ciclobexiliden-1,3,2",6"~
tetra wmmveioAioarboallﬁeaﬁpna con crloroformiato de

tricloroetilo da el corresnondien

la 5,6~0~ciclohexiliden~3",4 ~di~0~(2,2,2~tricloro~
etoxicarbonil)-1,3,27,8 ~tetra-l-metoxicarbonilnea~

mMing.

Tig hidrdligis del acetal anterior

& a
0~(2,2,2~tricloroetoxicarbonil -1, ,3,27,6 ~tetra-N-

=

metoxic¢arbonilneanina., Se btrata éste de un deriva-
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do apropisdo para modificar guimi
S

g Z2—de 0X1eszv eptamnina de la nesnming.

uretencs de 1z rnesmina. La mebanclisis de 1s
=% & e T _ . =2
1;3,27,6 ~tetra~N—etoxicarbonilneanming con cloruro

de hidrdgenc en metancl origine el metil 2,6~disto-
xicarbonilenxino—2, 6~didesoxwi~ ~-D-glucopirandsido

3-di~N-etoxicarbonilestreptamina.

Por el contraric, las metanolisis en condiciocnes
similares de los derivados tetra-0O-bencilados de la
-5 . # 6 & s e e ar - , = »} — 'D\ ~ 5 oF a
1,3,2 ,6 ~tetrg-N-metoxicarbonil- ¥ 1,3,2",0 ~%e~

tra-N-etoxicarbonilneaming son procesos muy lentos
gue  ven acompafiados de otras reacciones de descom—

posicidn compleja,

c
{
estructura 5,6~0~ciclohexiliden~2~d oxim4w0m5(14y

2R} -1~ [ﬁiﬁ}wlwfcrmilwzw{ﬂe%ox carbonilamine)—eto-
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N-{metoxicarbonil)estreptanina.
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ste producto se okblliene, gln. las condi~
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ciones de 1l reaccidn, coxd un hidrate (hemisldal)
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O~ciclchexiliden~2-decoxi-di-N-metoxicarbonil—4-0
- Ty & o e . s S = s o= & £ W = . =2
{l ~ 13 =hidroxi-~1"-{1 ~hidroxi-3 -metoxicarbonil~

T oo 2o v T et s e sl e o [ STV S g &
1, 3-di-N-metoxicarbonilegtreptanina. Se trata éeste

d
dréiisis basice del compuesto mencionado en la con-

clusidn anterior qgue dan lugar, respectlvamente, a

-t
m
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~Q~acetil-5, 6~0=ciclohexiliden~2~degoxi~L, 3~di=
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