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I. INTRODUCCICN



I. INTRODUCCION

La presente investigacidn forma parte de un Pro-
yecto mas amplio, que se desarrolla en el Departamento de
Quimica Orgdnica de la Facultad de Quimica de la Universi-
dad de Sevilla, cuya finalidad es poner a punto nuevos mé-
todos de sintesis de azlcares de cadena ramificada y de C-
alditol-1-11 y C-glicosil derivados de compuestos hetero-
ciclicos, partiendo de las nitroolefinas de azlcares (I)
de cadena abierta fdacilmente asequibles. En esta tesis se
estudian las reacciones de estas nitroolefinas con 1,3-
dicetonas (II), en las condiciones en que se'podria prever
que se produjese una adicidon de Michael, formédndose 2-(1'-
nitrometi]alditol-l“il)-1,3-dicetonas (II1), como se indi-
ca en el Esquema 1§

1 0
- R L2
CHNO, | R—=C—CH—C—R
I C=0
HC | Base 1 *CH—CH,NO,
[ + CH, —_—
(CHOAc)n | (fHOAc)n
C=0
CH,0Ac é{z CH,CAc
I Il I11I
Esquema 1

Los compuestos IIl asi producidos son sistemas
polifuncionales que, en principio, podrian reaccionar con
una variedad de reactivos para dar heterociclos con un C-
sustituyente de tipo alditolilo:



Heterociclo

1'*TH-R
(CHOAcC)n
a) |

CH,0Ac

2

40

NH

III - R= CH,NO CH,NH C

27727 22

Heterociclo

o ,
) (CHOAc)n ' ]

jo

I
CH,0Ac

Siguiendo la ruta 3), el heterocicio se for-
maria usando Gnicamente la agrupacidn de 1,3-dicetona
{por ejemplc, formacidn de pirimidinal), en tanto que
en la ruta b), el heterociclo se formaria usando gru-
pos funcionales de la 1,3-dicetona y el grupo nitrome-
tilo u otro grupo (CHZNH , CHO) en gue éste se puede
transformar.

Los resultados experimentales obtenidos en
esta investigacidn muestran que las reacciones de ni-
trooletinas de azlcares de cadena abierta con 1,3-di-
cetonas tienen un transcurso mas complejo que el de
una simple adicidn de Michael. Los productos IIIl de Mi-
chael, productos primarios de la reaccidn, son inesta-
bles en el medio en que ésta se produce y experimentan
un proceso de ciclacidn para dar 2-nitrocso-2,3-dihidro-
furanos (IV) que se aislan en algunos casos como las o-
ximas (V) tautdmeras, o bien se transforman subsiguien-

temente para dar otros compuestos heterociclicos mas
complejos. '



0 N
1 (?HOAc)nCHZOAc
R H
’/k"H
117 @ — R? 0 N==0
Iv
0 . _
(CHOAc) CHZOAc
1 ' n ,
R H Heterociclos
complejos

E1 tipo de producto final depende de la natu-
raleza de los sustituyentes R! y RE.

La exposicidon de la Tesis se ha organizado
como sigue:

La PARTE TEORICA se inicia con una Seccidn
(II.1) en la que se recogen los antecedentes existentes
en la literatura de reacciones de nitroolefinas senci-
1las con compuestos 1.3-dicarbonilicos, dedicandole es-
pecial atencidn a aquellas que tienen un transcurso a-
normal.

En la Seccidn II1.2 se describen las reacciones
de los 3,4,5,6,7-penta-g-aceti1-1,Z-didesoxi-l—nitro-
hept-1-enitoles de las configuraciones D-galacto (VI) y
D-gluco (VII) con 1,3-ciclohexanodiona (VIII) y dimedo-
na (IX), y se establecen las estructuras de (355-3;f9-



ﬁHNOZ :
T
HCOAcC 3
[ R
ACOTH
0
R1%R2 R’
H%OAC
CHZOAc VIII, R3¥=H
IX, R3=CH3

galacto 6 D-gluco-pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-2-hi-
droxiimino-

4(5H)-benzofuranonas (Xa,b y XlIa,b respecti-
los

vamente) de productos resultantes:

HéOAc

AcOCH

G = RI CR?
HCOAc

CH,O0Ac

Xa, R'=0Ac, R2=R%=H
Xb, R!'=0Ac, R%=H, R3=CH
XIa, R!=R3=H, R2=0Ac
XIb, R'=H, R*=0Ac, R¥=CH,

3



o

En la Seccion I1I.3 se describen las reacciones
de los nitroheptenos VI y VII con 2,4-pentanodiona, de
las gue se aislan los productos con las estructuras de
(25,3R)-4-acetil-2-(diacetilmetilenamino)-3-(D-galacto
0 é-g1uco-pentaacetoxipenti1)F2,3-dihidro-5-metj15fufaf.‘
no (XIIa y b respectivamente), y de bis~[(2§,33)—4-ace-"'
ti1-3-(D-galacto 6 D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-di-
hidro-5-metil-2-furil]-hidroxilamina (XIIIa y b fespec-
tivamente). '

0
- CH,
.
CH, - g
HCOAc
i  hcots
G = RICR?
HCOAc
CHZOAC
XT11 a, R'=0aAc, RZ=H

b, R'=H, R%*=0Ac



En la Seccién II.4 se comenta detalladamente
el mecanismo de formacion de las benzofuranonaoximas X
y XI, y de los 2,3-dihidro-furil derivados XII y XIII.

En la Seccidon II.5 se describen las transfor-
maciones de las benzofuranonaoximas Xa,b y XIa,b en los
correspondientes acetatos de (3§)-3;(Q-ga]acto y D-glu-
co-pentitol-1'-i1)-2,3,6,7-tetrahidro-4(5H)-indolonas

5 HTOR
; et R*OCH
R N
G = R CR
3 N | 4
R H HCOR
4
CH,OR
XIVa, R'=0Ac, RZ=R’=H, R*=Ac
XIVb, R'=0Ac, RZ=H, R3=CH3, R*=Ac
XVa, R'=R%=H, RZ=0Ac, R*=Ac
XVb, R'=H, R%=0Ac, R3=CH3, R*=Ac
XVIa, R'=0H, R%=R3=R“=H
XVIb, R'=0H, RZ=R“=H, R3=CH3’
XVIla, R'=R*=R“=H, R?=0H
XVIIb, R'=R*=H, R%=0H, R3=CH3

(XIVa,b y XVa,b), cuyas desacetilaciones dan las (35)-3-
(D-galacto y D-gluco-pentitol-1-i1)-2,3,6,7-tetrahidro-
4(5H)-indolonas (XVIa,b y XVIIa,b). Son estos compuestos
los primeros descritos de una clase de sustancias simi-
lTares a C-nucledsidos de cadena abierta en que un hete-
rociclo, no aromdtico, de hexahidroindol sustituye al a-
nillo de pirimidina o purina que es habitual en los C-
nuclebésidos. Las transformaciones de estos andlogos de
C-nucledsidos no aromédticos (XIV y XV) en otros en que



el sistema heterociciito se ha aromatizado parcialmente,
dando los pentaacetatos de 3-(D-galacto y D-gluco-penti-
tol-1'-i1)-6,7-dihidro-4(5H)-indolonas, se describen en
Ta Seccidon II.6. ‘

La PARTE EXPERIMENTAL se ha subdividido de ma- .
nera similar. | :



II. PARTE TEORICA



I1.1. Antecedentes de reacciones entre compuestos 1,3-
dicarbonilicos y nitroolefinas.

, La reaccidn previsible entre un compuesto 1,3~
-dicarbonilico y una nitroolefina en presencia de una
base es una adicion de Michael segiin se formula:

0 ‘ | 0. CHyNO,

"Aducto 1:2"

E1 "aducto 1:1" puede adicionarse a una segun-
da molécula de la nitroolefina dando el "aducto 1:2".

Existen en la bibliografia numerosos casos de
estas adiciones previsibles o "normales", pero en otros
casos estos aductos son inestables en el medio de reac-
cion y se transforman .en productos cuyas estructuras pa
recen depender de las estructuras que tienen la nitroo-



lefina y el compuesto 1,3-dicarbonilico iniciales, y
de las condiciones experimentales. A continuacidn ha-
cemos una revisidn de ambos tipos de procesos.

IT.1.1. Reacciones de Michael de transcurso normal.

E1l nitroetileno suministra, al reaccionar con
1,3-ciclohexanodiona en metanol conteniendo metdxido sd
dico, el aducto 1:2 (XVITI)!. Esta misma nitroolefina
da el aducto 1:1 (XIXa) con la 2-metil-1,3-ciclohexano-
diona en xileno en presencia de fluoruro potasico?;
Similarmente, el aducto XIXb ha sido obtenido con la

0 0
CHZ-CHZNO2 CH3
CHZ-CHZNO2 R
0 0
XVIII XIXa, R=CH2-CH2NO2
XIXb, R=CH2-CH(N02)-CH3
XIXc, R=CH2-C0-CH3

misma dicetona y 2-nitropropeno%; como subproducto de
la reaccidon se forma la tricetona XIXc, que se puede
considerar que proviene de la reaccidn de Nef, catali-
zada por el i6n F~, del aducto XIXb’.

Con acido barbitirico y las nitroolefinas a-
1ifaticas 1-nitropropeno, l-nitrobuteno y l-nitropen-
teno, se han obtenido los aductos correspondientes XXa,
bAy c*. Las reacciones se 1levaron a cabo en metanol o



i0

etanol, utilizando trietilamina como catalizador.

S s
H
¢ CH-CH,NO, ££00C._ CH—CH,NO,
— -
N
KN CHy™ 0
XXa, R=CH, XX1
KXb, R=CH,~CH,
KXc, R=CH,-CH,-CH,

E1 producto aislado de la reaccidn de aceto-
acetato de etilo con l-nitropropeno, en etanol conte-

niendo etdxido sddico en cantidades cataliticas, es el
aducto XXI°,

E1 8-nitroestireno ha sido, dentro de las ni-
troolefinas sencillas, la mas ampliamente utilizada en
este tipo de reacciones. Coh.dimedona en metanol con-
teniendo metdxido sddico, da el aducto xx11%, un pro- -

XX1I
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ducto inestable (véase mas adelante).

En la bib]iografia7'g se describen también
los aductos de esta nitroolefina y acetoacetato de me-
tilo (XXIIIa), acetoacetato de etilo (XXIIIb), benzoil-
acetona (XXIIIc) y 2,4-pentanodiona (XXIIId), obtenidos
con metdxido o etdxido sbédico en metanol o éter, o con
trietilamina en benceno.

XXIlla, R1=OCH3, R%=C_H
XXIIIb, RI—OCHZCHB,
XXIIlc, R'=R? =CH

2

XXI11d, R‘=CH3, Re=C

5

3
R =C6H5

6" 5 -
XXIIlle, R'=0CH,CH,, R =(CHOAc)4CH20Ac (D-galacto)
XXI1If, R1=C(CH3)3, R%=(CHOAC) ,CH,0Ac (D-galacto)
XX111lq, R1=OCH3, = (CHOAc) ,CH,0Ac (D-gluco)

’ . 10,11
Con respecto a las reacciones

troolefinas de azicares 3,4,5,6,7-penta—9-aceti1-1,2-
didesoxi-1-nitro-D-galacto (y D-gluco)-hept-l-enitol
(compuestos VI y VII respectivamente) con diversos éste-

de las ni-

res acetoacéticos, conviene destacar la obtencidn de

los aductos XXIIle y f en las reacciones de la nitroole-
fina VI con acetoacetato de etilo y Egi-butilo respec-
tivamente, y la del aducto XXIIIg en el caso de la ni-
troolefina VII con'acetoacetato de metilo.
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I1.1.2. Reacciones de Michael de transcurso anormal.

En estas reacciones, los productos que se ais-
lan provienen de una reaccidn intramolecular que ocurre
en el aducto de Michael, o en una forma tautdmera de és-
te.

Los productos de la reaccidn de compuestos 1,
3-dicarbonilicos, sin sustituyente en C-2, con nitroo-
lefinas en las que el grupo nitro se encuentra en un

carbono secundario (R?#H)} son los 3-acilfuranos XXIV.

0 0 |
R3 R3
1 1
s )( R
4
22 0 NO, R 22 0 "
XX1V
XX1Va, RI-R2=CH2-C(CH3)2-CH2, RP=CeHg, R°=CHy
1_o2_ o4 3
XXIVb, R'=R’=R"=CH,, R’=H
XX1Ive, R1=R2=(CH2)3, R¥=H, R*=CH,
XXIvd, RI-R2=CH2-C(CH3)2—CH2, R¥=H, R*=CH,
XXIVe, RI-R2=CH2-C(CH3)2-CH2, RP=R"=CH,
XXIVE, RI-R2=CH2-C(CH3)2—CH2, RP=H, R*=CH,CH,
XXIVg, R‘=0CHZCH3, R=R"=CH,, R¥=H
XXIVh, RI=OCH2CH3, R2=CH3, RY=H, R‘=CH2CH3
XXIVi, R'=0CH,CHy, RP=R7=R=CHy
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Asi, 1la reaccion de dimedona con 2-nitro-1-fe-
nilpropeno, usando metdxido sddico como catalizador, da
el furano XXIVa

Similarmente, las reacciones de diversos com-
puestos 1,3-dicarbonilicos (2,4-pentanodiona, 1,3-ciclohe-
xanodiona, dimedona y acetoacetato de etilo) con 2-al-
quil y 1,2-dialquil-2-nitroetilenos, empleando fluoruro
potasico como catalizador, dan los furanos XXIVb-iz.

Finalmente, conviene destacar que en la re-
accidon de acetoacetato de etilo con 1-fenil-2-nitropro-

peno y 1-fenil-2-nitrobuteno-1 se obtuvieron los aduc-

Et0,CCHT Na™ HCC.H. . EtO0.CCH HC

6Ms 2 CHCq
I l
C

+ —

C 0.+ C ' c + 0 +
CH3/ X0 SN CH3/ Xg Na SN R

7 -0

EtOZCCH

C
— L
c

c
CHj// X0 H*

£t0,C c

CH

XXIVj, R=CH
XXIVk, R=Et

3
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tos normales de Michael en la forma tautdmera de aci-
do nitrdnico que, por calentamiento en presencia de u-
rea, se transformaron en los ésteres furoicos XXIVJy klg,
segin se indica en el esguema anterior.

Un segundo tipo de productos, las 2-hidroxii-
mino-4(5H)-benzofuranonas XXV, se obtienen en las re-
acciones de 1,3-ciclohexanodionas con B8-nitroestireno,

. . . 1,6,13,14
1-nitropropeno y p-bromo-8-nitroestireno .

XXVa, R‘=66H5, RZ=H
XXVb, R'=CHg, R%=H
XXVe, R'=CcHe, R2=CH§
XXVd, R'=p-BrC He, R'=

La oxima XXVc, que se produce en la reaccidn
de dimedona y g-nitroestireno, se puede obtener igual-
mente por la accidén de bases (bicarbonato sédico, trie-
tilamina) sobre el aducto (XXII, ver pagina 10) de es-
tos mismos reactivosys, Esto pone nuevamente de mani-
fiesto que los producfos anormales.provienen de una re-
accidon de ciclacidon intramolecular del aducto normal.

La estructura de estos compuestos se estable-
cid mediante estudios de difraccion de rayos xt°-18,
deduciéndose de é&stos una disposicidon espacial de semi-
silla, con el carbono C-6 y el sustituyente en C-3 sobre
el plano determinado por el sistema biciclico insatura-
do, y.la existencia de puentes de hidrdgeno intermolecu-
lares entre los grupos hidroxilo y carbonilo.

Las oximas XXV pueden existir en las formas E
o Z, pudiendo observarse isomeria E-Z en estado sdlido
(muestras almacenadas durante largo tiempo) y en diso-
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o o “\0OH
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Un tercer tipo de productos andmalos son las
dihidrofuril-hidroxilaminas XXVI. De las reacciones de
g-nitroestireno con ésteres acetoacéticos o con 2,4-pen-
tanodiona, en metanol conteniendo cantidades de metdxido
sddico superiores a la catalitica, se obtienen los com-

puestos XXVIla-c3. Cuando los mismos ensayos se llevan

a cabo en benceno en presencia de trietilamina o canti-

XXV1a, R=0CH,
XXVIb, R=0CH,CH
XXVIc, R=CH

3
3
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dades cataliticas de metdxido sodico, los aductos co-
rrespondientes (compuestos XXIIla-c indicados anterior-
mente) son los {nicos productos aislados’'®.

Analogamente, de la reacciont?»1? de 3,4,5,6,
7—penta-9-aceti1-1,2—didesoxi-14nitro-g-g1uco-hept-1-
enitol (VII) con acetoacetato de metilo en metanol
conteniendo metdxido sddico en cantidad superior a la
catalitica, se obtiene el compuesto XXVII. Cuando se
emplea la base en cantidades cataliticas, el producto
mayoritario de la reaccidn es el aducto XXIIIg ya co-
mentado.

HCOAc
AcOCH
G =  HCOAc
HCOAc
CH,0Ac

XXVII

El mecanismopropuesto8 para explicar la forma-
cidn de los diferentes productos comentados se indica en
el Esquema 2. La C-protonacidon del idn nitronato inicial-
mente formado da lugar a los aductos "normales" de Mi-
chael, Los compuestos que se obtienen cuando la reaccidn
sigue un curso anormal tienen su origen en el nitroso
derivado intermedio (A), que se produce cuando tiene 1lu-
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gar 1a O-protonacidon del i6n nitronato inicial, seguida
de las etapas que se indican en dicho Esquema. Este ni-
troso compuesto intermedio puede estabilizarse, espe-
cialmente en los casos en que tiene estructura de ben-
zofurano, en su forma tautomera de oxima. En los casos
en que se forma a partir de una nitroolefina con el gru-
po nitro sobre un carbono secundario (RQ#H), origina los
3-acilfurano derivados por pérdida de los elementos del
acido hiponitroso. Finalmente, las hidroxilaminas de
estructura casi dimera se producen mediante la adicidn
del intermedio A con su forma carbanidnica en C-2, po-
seyendo la quiralidad contraria en C-3, en el caso de
los compuestos XXVIa-c, y con la misma quiralidad en
dicho centro para el caso del producto XXVII. La dis-

posicidn trans observadas'11

entre los protones H-2 y
H-3 en este tipo de compuestos, indica que la formacidn
del intermedio A ocurre a través de un estado de tran-
sicion, en el que los grupos mas voluminosos en las
mismas posiciones estan, preferentemente, en disposi-

.. 1
cion trans 9.
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II.2. Reacciones de 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2-dide-
soxi-1-nitro-D-galacto (y D-gluco)-hept-1-enitol
con 1,3-ciclohexanodiona y con dimedona. Forma-

cion de derivados de 6,7-dihidro-2-hidroxiimino-

4(5H)-benzofuranona.

Las reacciones de los 3,4,5,6,7-penta—9-acetil-
1,2-didesoxi-1-nitro-D-galacto (y D-gluco)-hept-1-eni-
toles (VI y VII) con 1,3-ciclohexanodionas (VIII y IX)
en metanol a }eflujo, conteniendo trietilamina, dan .lugar
a las (3R)-3-{D-galacto (& D-gluco)-pentaacetoxipentil]-
6,7-dihidro-2-hidroxiimino-4(5H)-benzofuranonas (Xa,b y
XIa,b), que se aislan cristalinas con rendimientos del
46 al 67%. El estudio cromatogrdfico de las reacciones
puso de manifiesto que se trata de procesos complejos
en los que se forman varios productos inestables, que no
se lograron aislar, y evolucionan durante la manipula-
cidn de la mezcla de reaccion para dar los productos es-
tables Xa,b y XIa,b que se aislan. Muy probablemente, u-
nos de estos intermedios son los aductos de Michael pre-
visibles XXVIII y XXIX, que se deberian formar como-la
mezcla de los dos epimeros en el C-2 de la cadena del
nitroheptenitol. Dado que los productos Xa,b y XIa,b ais-
lados poseen la configuracid R en C-3 (como veremos mas
adelante), y se aislan en casi todos los casos con rendi-
mientos >50%, se deduce que el aducto (XXVIII) mayorita-
riamente formado tiene la quiralidad S en C-2 (Esquema 3).

Con objeto de intentar aislar los intermedios
y de mejorar los rendimientos, se ensayaron otras condi-
ciones de reaccidn (catalisis con etdoxido sodico en eta-
nol, con fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofura-
no, catalisis por‘transferencia de fase en cloroformo
conteniendo bromuro de tetrabutilamonio y disolucidn de
carbonato s6dico)..”fn todos los casos se obtuvieron los
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mismos productos con igual o peor rendimiento, y no se
lograron aislar los intermedios.

Con fines comparativos se prepard la 3-fenil-
6,7-dihidro-2-hidroxiimino-6,6-dimetil-4(5H)-benzofura-
nona XXVc descritals, por reaccidén de la dicetona IX
con 8-nitroestireno.

Las nuevas benzofuranonaoximas Xa y b se pue-
den transformar facilmente en los acetatos de oxima Xc
y d, al ser tratados con cloruro de acetilo en piridina.

Las constantes fisicas y rendimientos de los
productos mencionados se indican en la Tabla 1. . )

Las estructuras de las nuevas sustancias se
asignan en base a las propiedades qde se discuten a con
tinuacidn.

11.2.1. Propiedades de las 6,7-dihidro-2-hidroxiimino-

4(5H)-benzofuranonas.

Los nuevos compuestos Xa,b y XIa,b dan reac-
cidn coloreada al ser tratados con disolucidn de cloru-
ro férrico, de igual manera que lo hace el compuesto
XXVc. Sus formulas moleculares se dedujeron de los ana-
1isis elementales (ver Tabla 1) y espectros de masas
(Tabla 2), en los que se observan picos de masas (M -
HOAC), [M -- (CHOAC),CH,0Ac] y [(M + 1) - (CHOAC)4CH20AC],
caracteristicos en precursores de C-glicOsidos de cadena
po]ﬁaceti\adazo’ZI.

De la concordancia en los maximos de absor-
cion de los espectros U.V. con los del compuesto XXVc,
usado como referencia, y con los de la dimedona (257
nm) y 1,3-ciclohexanodiona (253 y 282 nm), medidos en
etanol, se deduce la existencia del mismo sistema cro-
moforo. '

Los espectros T.R. (Tabla 3) muestran bandas
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Tabla 2. Espectros de masas de los compuestos Xa y b?.

Compuesto Valores m/z de los fragmentos observados

Xa 467 (12) 229 (17) 174 (24)
(M 527) 425 (3) 228 (15) 167 (54)
408 (4) 227 (23) 166 (12)
348 (5) 220 (24) 162 (28)
288 (16) 208 (24) 150 (27)
262 (60) 192 (33) 139 (19)
245 (27) 191 (18) 115 (44)
244 (24) 190 (47) 60.(60)
234 (20) 175 (41) 43 (100)
Xb 496 (16) - 274 (47) 218 (68)
(M 555) 495 (63) 273 (48) 206 (32)
435 (5) 262 (27) 203 (63)
376 (7) 1260 (20) 202 (27)
334 (5) 257 (29) 195 (63)
333 (5) 248 (50) 194 (13)
317 (13) 242 (21) 190 (41)
316 (30) 236 (40) 178 (27)
291 (34) 232 (31) 115 (69)
290 (95) 220 (50)- 60 (96)
279 (16) 219 (29) 43 (100)

a . . . . . .
Entre paréntesis intensidades relativas al pico base (m/z 43).

asignables a los grupos funcionales existentes en las
formulaciones X y XI. Los de XXVc son muy similares. Co
mo en otras enonas g-sustituidas por un grupo polar?®:22
electrdnicamente muy deslocalizadas, la banda v(C=0) es
mas débil que la banda v(C=C). Los espectros registrados
~enAestado solido muestran bandas de v(OH) a valores de
frecuencia menores que los obtenidos en disolucidn, lo
que indica la existencia de enlaces de hidrdgeno inter-
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moleculares.

E1 efecto de 1a polaridad del disolvente es
especialmente marcado en la yibracién asignada como
v(C=C), lo cual sugiere que, como en otras enonasg'zz,
se trata realmente de una vibracidon mixta del grupo
C=C con el grupo mas polar C=0. Esto se confirma com-
parandoklas intensidades de las bandas v(C=0) (media
en I.R., muy dé&bil en Raman) y v(C=C) (fuerte en I.R.,
muy fuerte en Raman) en los espectros de I.R. y Raman;
este resultado permite ademas conc1uir23_que la banda de
mds alta frecuencia es la vibracidn v(C=0) + v(C=C) a-
simétrica ("fuera de fase"), y la de frecuencia mas’
baja el correspondiente modo simétrico ("en fase") del
sistema deslocalizado:

Vibracion asimétrica Vibracidon simétrica
("fuera de fase") ("en fase")
v(C=0) + v(C=C) v(C=0) + v(C=C)

La banda v(C=N) muy fuerte, debido a la pola-
rizacidon del enlace, aparece en la mayoria de los casos
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solapada con la v(C=C).

Las bandas que aparecen a aprox1madamente
1780 cm-] en los derivados acetilados Xc y d, son las -
tipicaszg de una vibracidn v(C=0) en 1a'agrupac16n 
=N-0Ac (acetato de oxima o de hidroxilamina). s

En los espectros de R.M.N.-]H (Tabla 4) se’h
observa en todos los casos, excepto para el compuestd
Xa, una duplicidad de las sefiales indicativa de la su--.
perposicidn de dos espectros de intensidades d1.erentes,-
debido a la existencia en disolucidn de las dos fprmas _
isdmeras E y Z de las oximas. Los cambios de intensidad |
observados en los singuletes debidos a 1os‘pkotoneévhi-_
droxilicos de ]bs componentes mayoritario ygminorftétiO“*
del compuesto XIb, al hacer registros a diferentes tiem-
pos (a partir de la disolucidn de la muestra) y tempe-
raturas, justifican esta interpretacidn y descartan la
posibilidad de que fuesen debido a la presencia de los
dos epimeros en C-3. La posicidon de estas sefiales va-
rid con la concentracidn, debido a la existencia de a-
sociaciones intermoleculares. De la relacidon de las in-
tegrales de las sefiales de los OH se dedujo la abundan-
cia relativa de cada forma isdmera en la mezcla.

Como ejemplos representativos discutimos a
continuacidn los espectros del compuesto modelo XXVc,
que existe en disolucidn en las formas E y Z, ¥ del _
compuesto XIb que también existe en las formas E y Z
en proporcidn ~1:1. Las dos sefiales que aparecen en
ambos compuestos a campos mas bajos (& 7-8), singule-
tes que desaparecen al deuterar, se asignan a los OH
de las dos formas .isdmeras E-Z. Como se ha indicado
antes, en el compuesto XIb las intensidades relativas
de estas sefiales, y sus posiciones, variaron con la
temperatura y la concentracidn. Su integral total fué
1H, ¥y su relacidon indico la proporcidon de concentra-
ciones de los dos isdmeros. En el compuesto modelo XXVc
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el H-3 aparece en uno de los dos isdomeros a ¢ 5,108 co-
mo un doble doblete debido a los acoplamientos homoa-
1ilicos J3,7A = 1,6 Hz y J3,7B = 2,6 Hz; en ei.otro i-
somero este protdn aparece a campo mas alto (s 4,844)
con acoplamientos J3,7A = 1,9 Hz y J3,7B = 2,8 Hz. Es-
te mismo protdn, en el caso del compuesto XIb, estd a-
coplado tambié&n con el protdn vecino H-1'. En uno de
los dos isOmeros el H-3 se localiza a § 4,274, y los
acoplamientos que se miden son J3,7A = 2,4 Hz, J3,7B =
1,6 Hz y J3’]. = 1,2 Hz., En el otro isOmero aparece a
§ 3,977 con acoplamientos J3,7A = 2,5 Hz, J3,7B = 1,8
Hz y J3,]. = 1,5 Hz. Los altos valores de estas cons-
tantes homoalilicas indican la rigidez del sistema bi-
ciclico.

De los protones del anillo ciclohexénico, los
mas desapantallados son los protones alilicos del gru-
po metileno en posicidon 7, que forman un sistema AB o,
en algunos casos, Az; siguen después los protones H-5
en posicidon « con respecto al grupo carbonilo. Los pro-
tones H-6, como cabe esperar, aparecen a campos mas al-
tos como un multip]eté complejo. -

Los protones de la cadena de azlcar aparecen
a los valores de § y con las multiplicidades previsibles.

De los vaTores observados para J]‘,Z" JZ',3‘
y J3.’4, en los compuestos Xa y b con 1a configuracion
D-galacto, se deduce una disposicidn gauche para las pa-
rejas de protones H-1'/H-2' y H-3'/H-4', ylgﬂii-perip]a-
nar para H-2'/H-3', caracteristicas de una conformacion
plana en zig-zag para la cadena de azicar y el C-3, a-

naloga a la observada en otros casos?5730 .

Esta dispo-
sicidn esta estabilizada por carecer de interacciones
1,3-paralelas. Los acoplamientos J4.,5. y J4.’5" no son
indicativos de una disposicidon claramente gauche para
H-4' y H-5' o anti-periplanar para H-4' y H-5", debido
al mayor grado de libertad rotacional del enlace C-4'-~-
c-5'.
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D-galacto

Un andlisis similar de los acoplamientos medi-
dos entre los protones de la cadena de azicar de confi-
guracion D-gluco en los compuestos XIa y b, permite de-

C-3 (Het.)

1

OAc
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ducir una conformacidn en zig-zag en un plano para los
‘carbonos C-1' a C-5', y gauche para C-3 y C-3'. Esta
~disposicidon corresponde a giros de 120° alrededor de
los enlaces (C-1'-C-2' y C-4'-C-5' en la conformacidn
completamente en zig-zag para los carbonos C-3 y C-1' a
C-5', desestabilizada por interacciones 1,3-paralelas,
como se indica en la pagina.aonterior.

E1 acoplamiento J3’1. permite medir el &ngulo
que indica la torsidn de la cadena de azicar y el siste
ma biciclico, y es en todos los casos, salvo en el iso-
mero minoritario del producto- Xb, de 1 a 2 Hz, 10 que
sugiere la existencia en disolucidon de uno de los dos:
rotameros sobre el enlace C-3-C-1' con angulos H-3/H-1'
proximos a 60°. E1 valor de.J3,]. = 5,4 Hz, observado
en el isdomero minoritario del compuesto Xb, indica un
dngulo diedro H-3/H-1' mas pequefio ( ~ 40°) que el obser
vado en los otros casos.

H-3 H-3

H-1" c-2" ACQ\\\\J,— _H=-1"
c-9 c-2 c-9////i<: c-2

OAc c-2'

En el espectro de R.M.N.-'3C (Tabla ), la se-

fial que aparece a campo mas bajo (& ~193) se asigna al
carbono del grupo oxo en posicidon 4. Al carbona C-2 que
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porta la funcidn oxima y un atomo de oxigeno, y que que-
da tambien muy desapantallado, le corresponde la sefial
ensanchada a ¢ 171-172; el ensanchamiento se atribuye
al momento cuadrupolar del nitrogeno.

' La sefal de los carbonos olefinicos que apare-
ce a campo mas bajo (& ~167 para ambos isdmeros del mo-

Ol
é:k 5=
///a\§c.
L
v

delo XXV¢; & ~154 para Xa,b y & ~163 para ambos isOomeros
de Xia) se asigna al C-8 fuertemente desapantallado por
el sustituyente oxigenado y por la deslocalizacion (ver
formula). E1 otro carbono olefinico C-9, afectado de ma-
nera opuesta por la deslocalizacidn, aparece a campo
bastante mas alto (s 114-118). E1 mismo efecto se ha ob-
servado en los carbonos olefinicos del sistema insatu-
rado contenido en los compuestos XXVI. Los otros carbo-
nos dieron sefiales a los valores de § y con las multi-
plicidades (ver Tabla 5) previsibles.

| En el espectro del compuesto Xb no se han po-
dido identificar Tas sefiales poco intensas esperadas pa-
ra el componente minoritario de la mezcla.

Del estudio comparativo de los desplazamientos

quimicos de protones y carbonos para varias parejas de

.. . 3
1someros E-Z de oximas™ ", de las estructuras:
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|m
I~

'se deduce que el isdmero E se caracteriza por un mayor
desapantallamiento (valor de § mayor) de los protones «
y del carbono con hibridacidn sp2 (H-3 y C-2, respecti-
vamente en nuestros compuestos), didndose la situacion
contraria (s menor) paré el carbono.a (C-3 en nuestro
caso). La aplicacidn de estas conclusiones a nuestras
oximas (véanse Tablas 4 y 5), permite asignar en todos
los casos, con la excepcidn del compuesto Xb, la con-
formacidn E para la forma isdmera mayorifaria. El com-
puesto Xa, un solo isdomero segin el espectrc de RMN,
posee también la conformacidn E, segﬁnkse deduce de 1los
resultados32 del estudio por difraccion de rayos X rea-
lizado en el Departamento de Optica de la Facultad de
Fisica de la Universidad de Sevilla para dicho compues-
to. Este estudio cristalografico ha permitido determinar
que la configuracidon del nuevo centro quiral en C-3 es

R, como cabia esperar para una adicidn preferente de la
dicetona a la nitroolefina acorde con la regla de Cram.
Este resultado lo hemos hecho extensivo, por comparacion,
a los demds compuestos obtenidcs en este tipo de adicio-
nes. Analogamente, la conformacidn que se establece para
el anillo de ciclohexenona, es la de una semisilla con

el C-6 orientado, al igual que el sustituyente en el C-3,
hacia la parte inferior del plano determinado por el sis-
~tema biciclico.
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I1.3. Reacciones de 3,4,5,6,7—penta-0-aceti1—1,2-dide-
soxi-1-nitro-D-galacto (y P-gluco)-hept-1-enitol
con 2,4-pentanodiona.

Las reacciones de las nitroolefinas VI y VII
con 2,4-pentanodiona en etanol conteniendo etoxido soO-
dico, dan lugar a una mezcla de productos en la que dos
fueron claramente mayoritarios. Los rendimientos mas
altos y el consumo total (c.c.f., éter:hexano 9:1) de
las nitroolefinas de partida se consiguieron emplean-
do una relacidon molar entre las dos sustancias de a-
‘proximadamente 1:2.

En la reaccidon se forma tambien acido nitroso,
como se puso de manifiesto por la reaccidon positiva de
ion nitrito con el reactivo de Griess-llosvay33. En el
caso de la reaccidon con el nitroheptitol VII de la con-
figuracion Q-glggg se aislaron ambos productos, a los
que se les asigna las estructuras XIIb y XIIIb, con mo-
vilidades cromatograficas Rf 0,45 y Rf 0,10 respectiva-
mente. En el caso de la reaccidon con el isomero VI de la
configuracion D-galacto sdlo se aisld cristalino el pro-
ducto de mayor movilidad cromatografica, al que se asig-
na la estructura XIIa; el otro producto, no aislado, es
muy probablemente XIIIa. Los rendimientos, constantes
fisicas y datos analiticos de XIIa, b y de XIIIb se con-
signan en la Tabla 6. Las reacciones transcurren segin
se indica en el Esquema 4.

Los compuestos XII son los primeros represen-
tantes de un nuevo tipo de productos de reaccidn de Mi-
chael de transcurso anormal; el producto XIIIb es del
mismo tipo que los aislados en las reacciones de Michael
anormales de B-ritroestireno con compuestos 1,3-dicar-
bonilicos aciclicos®, y de 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2-

didesoxi-1-nitro-D-gluco-hept-1-enitol (VII) con ésteres
10,11

acetoacéticos
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NO2 XI1I
‘ +NO

XIII

R1=0Ac, R2=H (serie

1

alacto)
b: R!=H, R%=0Ac (serie

B-g
D-gluco)

Esquema 4
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- Cuando las reacciones de VI y VII con 2,4-
pentanodiona se llevaron a cabo en metanol-trietilamina
a reflujo (es decir, en las condiciones usadas con dime-
dona y 1,3-ciclohexanodiona, como se ha descrito en
apartados anteriores), los rendimientos de XIIa,b y XIIIb
fueron mas pequefios, y se aislaron ademas con rendimien-~
tos de ~ 40 % los aductos epimeros del metanol a las ni-
troolefinas, segln se dedujo de sus analisis elementales,
espectros IR y comparacidon cromatogrédfica con los pro-
ductos que se obtuvieron en las reacciones de las ni-
troolefinas con metanol-trietilamina en ausencia de 2,4-
pentanodiona.

Las propiedades y estructuras de las nuevas

sustancias XIIa,b y XIl1Ib se describen en los dos apar-
tados siguientes (II.3.1 y I1.3.2).

I1.3.1. Estructuras de (2S,3R)-4-acetil-2-(diacetil-
metilenamino)-3-[D-galacto (y D-gluco)-penta-

acetoxipentil]-2,3-dihidro-5-metil-furano
(XIIa y b).

Las masas moleculares (M= 597) de estos com-
puestos se dedujeron de los andlisis elementales y de
los espectros de masas (Tabla 7). Estos datos indicaron
que la reaccidn de formacidon de los compuestos tiene
lugar entfe un mol de la nitroolefina y dos moles de
2,4-pentanodiona con pérdida de dos moles de agua. La
formula empirica C27H35N014, calculada a partir de estos
datos, implica la existencia de once insaturaciones en
la molécula. En los espectros de masas son especialmente
significativos a este respecto los picos de masa 598
(M + 1), 537 (M - HOAc), 236 [M - (CHOAc),CH,0Ac, pér-
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Tabla 7. Espectros de masas de los compuestos XIIa y b
(M 597)°.

m/z %(XIla) %{XI1Ib) m/z %(XIla) %(XI11b)

b

598 1.5 0.5 248 132 82
555 15 2.5 237 39 .27
537 2 0.5 236 100 100
452 5 2 221 30 45
436 5 4 203 - 70 36
425 14 14 194 45 45
383 13 11 179 12 14
332 7 4 139 26 18
323 22 9. 137 20 27
281 17 7 125 50 86
272 20 13 124 29 41
263 24 27 109 24 36

260 35 18 97 19 23

® Técnica impacto electrénico. Abundancias relativas (%) referidas
b _. .
al fragmento de masa 236. Pico base en el espectro de 1loniza-

cidén quimica.

dida de la cadena de azicar], y 237 [(M + 1) - (CHOAc),-
CHZOAC]. Los iones representados de masas 499, 485, 46§
y 443, caracteristicos’’ en compuestos de este tipo,

no se observan en los espectros de masas, aungue si 10s
fragmentos formados a partir de éstos, con valores m/z
425 (485 - HOAc), 383 (443 - HOAc), 139 ((499 + 1) -
(CHOAC) ,CH,0Ac], 125 [(485 + 1) - (CHOAC),CH,0AC] ¥

47 2
109 [(469 + 1)-(CHOAC)4CH20AC].
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- - - -
0 + 0
‘ G G
H H
H
G N 0 H
+
m/z 499 m/z 485
- - _ -
o\C c
H
CH2 8 H
m/z 469 m/z 443

G = (CHOAc),CH,0Ac (D-galacto o D-gluco)

2

Los espectros UV (Tabla 6) mostraron maximos

de absorcidn fuertes <xmax ~ 260 nm) proximos a los de

la forma endlica de la 2,4-pentanodiona (Xmax 273 nm,
en etanol) y a la del compuesto XXVIc (282 nm, en eta-
nol), 1o que sugiere la existencia del mismo sistema

cromb6faro:
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CH

CH3 0

Los espectros I[.R. (Tabla 8) muestran igualmen-

8,22 de una cetona a,8-in-

te los maximos caracteristicos
saturada con un grupo alcoxi en posicidn 8. Como en las
benzofuranooximas X y XI previamente consideradas, la

banda v(C=0) de estas cetonas (~1700 cm‘]) es de menor

intensidad en el [.R. que la banda v(C=C), y lo mismo =

ocurre en el espectro Raman, 1o que pone de manifiesto’s
que se tratan realmente de las vibraciones mixtas v(C=0)
+ v(C=C) asimétrica y simétrica de la enona;_correspon-
diendo la vibracidn de frecuencia mds alta (media en el
IR, débil en Raman) al modo asimétrico. Las bandas de
acetato aparecen a las frecuencias y con las intensida-
des esperadas. .
| Los espectros de R.M.N. de protones y C-13 (Ta-
blas 9 y 10) confirmaron los resultados anteriores. Los
espectros de C-13 mostraron las sefiales debidas al car-
bono cetdnico a 8§~ 204, y los C-4 y C-5 a s~ 114 y 161.33,
0 sea, a aproximadamente los mismos desplazamientos qui-
micos que se han visto anteriormente (Seccidn II.2.1) en
los compuestos X y XI, que evidencian la existencia del
mismo sistema deslocalizado:




47

+yewey ua saJsofea sysajugsed 3uju) q *Anw w ‘ouquoy y ‘[Iq3p @ ‘eIPIW § '3juINy 4 iSIPEPISUIIUL
4 0591 4 0v91 W 2071 4 02L1 40061 “19H2
4 §b91 4 0€91 W G691 TRAYA Ju 0671 a9 qrIx
4 5691 4 691 W Z0Z1 aW 0271 qwgs/1 . Y199
4 6691 4 0191 W 00L1 WSLLL Ju 0571 €109
(W 8591) (4w 8g91) (a4 8691) (@ £121) (0 8bL1) :
4 §591 4 9¢91 W b691 v Ju 06/ 1 a9y (211X
(N=7)a (2=2) (7=2-02) ~ (N=9-02) ~ R 0LPoN 0150nduwo)
W) Y ua sauoLddosqy "8 m_an

L4 A c_ﬁx.mOQWmlmsou soj ap A_-



48

*INW 002 ® QIIlx 03sandwod ‘zyW 09¢ © Q'eIfX solsandwoj “zZy ud p ‘Oue[1S|}1AWR4IY © Sopyaayaa ‘wid d ua 9 sdsoyep,

Z > §°21- 6°§ 6°2 S'6 2°e 1°6 02z > b€ 11X
I~ pea2t- 0°9 '€ A 6°2 2°'6 6°0 S ¢ ql1x
L > Lt 1A 8°b 8°1 0°ol 22 8°0 > e ell1x
G -394 Hﬁ ..m .mq. :m .vm. .m .v—; .v .mﬁ. € .N .~3 .— ﬂn; m N‘a
96° | 66°1
€0°2 £0°2 . .
ve'? ve-z 62°2 S6°¢€ 62°b oL°s 1v's (A1 bS°§ lv'g ts's YA arirx

6v6°1  SL6°1
§10°2  020°2
050°2  §L0°2
622°2  I€€'Z  (82'Z  L€6°C  6L2°V  9£0°S  L1§°S  00V'S  [25°S  BLp'E  §95°S . arix
51072 12072
850°2  850°2
€z1'z €212 o
beE'Z  19€°2  092°z  99L°€  162°v  BE2'S  60E'S  029'S  [bS'S  L0G°E  2L2'9 erIX

syp £ oy (s)au wG-N \G-H .ok LE-N v2-H AN £-H Z-u 1T) 0ysanduo)
X €4 X
0
((ar11x £ arrx) ¢ 0 €3 ; N 0 By

oon(B-§ o (erix) 03ve(eb-{] ol T S L NN .

(,5-2 ¢ ,1-9) ovolna¥(ovond) = 9| ] ho - i
: 3 9
_ o 0

ICTRIT £ qfer1x soisandwod so| ap ojuajwe|dode ap sajuejsuod £ sauojodd ap sodjwinb sojuaywezeydsag ‘g elqey



49

+371014end 3 ‘ajaydydy 1 ‘8j21qop p ‘213|nbuys S :seanjelAduqy ‘OUR|IS[113wWe4}d] © SOPLAayaa cw d-d ua ¢ sasoiep,

28p°02  PLIT19  SIS'691
999°02  P9V'89  SHL 691
299702  PSL°89  S60°0L1
299°02  PbS'69  S69°0(1
250712 PS6°69 sz LN 350°51 200" 62 $£9° 261 SOL°99L  S99°€il  PO9'Lb  PE6'O06 arriy
26p°02  P2STL9  S09°691
299°02  PYEI'89  SSL 69
350°02  POV'8B9  S06°691 260°52
28/°02 PBY69  S08°0LI 260°62  SI1°€6l .
280702 PL1°OL  $86°0L1 20§°pl  92ZE°0E  S06°861  SOB°E0Z  Sbb b9l  SEE U9l  SESTELL  PAVTIS  PL2T16 arx
28p°02  P6E°29  S6E° 691 B
269°02  PEL L9 S06°691
569°02  P96°L9  SBIOLI 562" 52
288°02 P8L°89  $85°0/1 222°62  $06°261
206°12  PL1OL  S8G'OLI S(1°b1  92b°0C  S25°861  S8S°€0Z  SBB'E91  SEE'I9L  SOETBIL  PYIZ5  PEL"I6 erix
wo  (.5-.1)2 (.5-.1)00D (5)au oy (N=3)02 (9102 N=) 5-) v-2 £-2 ) oysandwo)
FEIX €5 i
[tartix £ artx) 0 43 N 0 ‘i
o3n(6-§ o (e11x) O3de(eb-{) won | 16 s "l
(,5-2 © ,1-2) ovo’na¥(ovona) = o it . ) = )
) 9 9
0 0

IPCIRESS £ g'e[1X soisandwod su| eacd gy-ouoqaed ap sodjwinb sojuaiweze|dsag

‘0t elqey



50

En el espectro de protones de XIla y b apare-
cen dobletes (J3,Me-5” 1 Hz) a 6~2.3, que»se'asigﬁan,a
los protones del grupo metilo en C-5; la sefial estd des-
doblada por el acoplamiento homoalilico con'H—3._ESta

situacidn es similar a la observada en los compuestos X

y XI. E1 protdn H-3 aparece a su vez a 6§+ 3.5 en XIIa y b,v.

como un doble doble cuadruplete debido a los acoplamien-.
*tos J3,'|' { .~ 0.9 Hz), J2’3 opla
to homoalilico J; ., o antes mencionado. E1 protdn H-2

( ~ 3.7 Hz), y el acoplamien-
se asigna ahora facilmente como la sedial ddblete‘(J2.3)

a campo bastante bajo (s 5,6 - 6,3) debido a la‘sustitp-‘_
cion 0-CH-N. La constante de acoplamiento J, 3‘(3,7m—

3,6 Hz) es acorde con una disposicidn trans entre dichos
’ 35

. C. 8, -
protones en un sistema de 2,3-dihidrofurano , como
se indicd anteriormente (Seccidn I11.2.1).La existencia

en el sistema ciclico de una fraccidn etdnica del tipo

I
—(C—H
3

2 l/fH
0~ N

se demuestra por la presencia, en los espectros de R.M.N.
de C-13 de los productos XIla y b, de dobletes a & ~
91.2 y 52.1, asignables a C-2 (unido a heteroatomos) y
C-3 respectivamente.

En los espectros de R.M.N. de protones y C-13,
los protones y carbonos de la cadena de azlcar aparecen
a los valores de s esperados. En el espectro de protones
se cuentan ocho singuletes entre valores de ¢ 2.0-2.3,
asignandose cinco de ellos a los metilos de los grupos
acetatos de la cadena, y el otro al acetilo de la enona.
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El sistema formulado de 4-acil-2,3-dihidro-
furano unido a la cadena de azicar en (-3, como indi-
ca el acoplamiento J3’]., justifica ocho insaturaciones
de las once existentes en la molécula, y debe ir unido,

(C5HG0,)

a través del nitrdgeno,al fragmento restante, C5H602’
que debe incluir tres insaturaciones y dos grupos aceti-
lo, como indican los espectros de R.M.N. de protones
(dos singuletes entre los valores de § 2.36 y 2.23) y
de C-13 (dos singuletes a 6~ 198.7 y 193.0). Este frag-
mento debe quedar unido al nitrdogeno mediante una insa-
turacion del tipo C=N, como indica la presencia en la
regidén del doble enlace de los espectros I.R. (Tabla 8),
de bandas fuertes que se asignan a 105 carbonilos de 1la
agrupacion diacetilmetileno y al grupo C=N, la de éste
G1timo como hombro de la banda v(C=C). La seftal a &~
164.2 en el espectro de R.M.N. de C-13, se asigna al
carbono iminico.

Al sistema diacetilmetileno se le asigna la
qisposicién conformacional, presumiblemente mas favore-

cida, con los grupos carbonilo en una orientacidn no
paralela. '

De los acoplamientos medidos entre los proto-
nes metinicos de las cadenas de azicares de las confi-
guraciones D-galacto en XIIa y D-gluco en XIIb y XIIIb,

se deduce una disposicidn en zig-zag coplanar para los
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carbonos C-1' a C-5', quedando C-3' y C-3 en una confor-
macidn anti-periplanar en el primer caso, y gauche en

el segundo, de forma similar a como 1o hacen los compues-
tos X y XI. E1 angulo diedro entre H-1' y H-3, deducido
del acoplamiento J3,]. (~» 1 Hz) es también de aproxima-
damente 60°.

La configuracidon R en C-3 se asigna, provisio-
nalmente, en base a los acoplamientos J3,]. Y J2’3, que
son similares a los que presentan los compuestos X y XIV
(ver Tablas 4 y 15), cuyas configuraciones en dicho cen-
tro han sido establecidas mediante estudios cristalogra-
ficos de rayos x%2,
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I1.3.2. Estructura de la bis-[(25,3R)-4-acetil-3-(D-
gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-
2-furil] -hidroxilamina (XIIIb).

E1 analisis elemental del producto XIIIb (Ta-

bla 6) es acorde con una estequiometria C44H59N025 (M =
1001).

En el espectro U.V. (Tabla 6) se observa un
maximo a 263 nm, proximo a los de los compuestos XIla y
b antes mencionados, lo que indica la existencia del
mismo sistema cromdéforo de cetona «,8-insaturada con un
sustituyente alcoxi en posicidon 8. _

En el espectro I.R. (Tabla 11) se observan, al
~igual que en los de los compuestos comentados en las
Secciones anteriores, las bandas caracteristicass'?2 de
dicho sistema croméforo: una a 1675 cm_] (hombro) y co-
tra a 1630 cm-] (fuerte y ancha), asignabTes a v(C=0) y
v(C=C) respectivamente, que se corresponden en cada ca-
so con los modos de vibracidn asimétrico y simétrico de

Tabla 11. Absorciones en I.R. (cm-]) del compuesto

XI1Ib?.
Medio v (OH) 0Ac v(C=0) v(C=C)
XBr 3270 D 1750 mF 1675 hD 1630 Fa
3450 D

CHC]3 3220 D 1745 mfF 1670 hD 1625 Fa
3520 O

Abreviaturas: D débil, h hombro, F fuerte, m auy, a

ancha.
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una vibracidon mixta v(C=0) + v(C=C). En las hidroxila-
minas de estructura casi dimera XXVIc® y XXVIIII, las
absorciones asignadas a l1os mismos grupos aparecen a va-
lores de frecuencia similares a los aqui indicados. Los
grupos acetates de la cadena de azicar dan lugar a las
bandas con las frecuencias e intensidades esperadas. La
absorcidn débil observada a 3450 cm™ ' en el espectro
del sdlido, y que en disolucidn aparece a frecuencia
mas alta (3520 cm-]), se asigna a-v(OH) asociado inter-
molecularmente. .
La presencia de un nimero limitado de sefiales

en el espectro de R.M.N. de protones (Tabla 9) y de se-
fiales para veintidds carbonos en el de C-13 (Tabla 10),
sugieren la existencia de una estructura casi dimera
con aTgan elemento de simetria. El singulete que apare-
ce en el espectro de protones a campo mas bajo (s 8,21)
se asigna al protdn del grupo hidroxilo identificado en el
espectro de I.R. Del valor de integral de esta sedal, apro-
ximadamente la mitad de los valores observados para cada uno
de lTos multipletes asignados a los diferentes protones meti-
nicos, y un sexto de los corfespondientes a los singuletes
de los grupos metilos, se deduce que el elemento de simetria
contenido en la molécula incluye al grupo OH y al dnico a-
tomo de nitrdgeno existente. Los demds protones, por tanto,
se encuentran duplicados ocupando posiciones simétricas en
la estructura. Este elemento de simetria, que no puede ser
un plano, ya que el compuesto posee actividad 6ptica y no
puede existir un resto de azlicar de configuracion L-gluco,
es un eje de simetria de orden 2 (simetria Cz)f

La existencia de un sistema de 4-acetil-2,3-dihidro-
furano, similar al determinado en los compuestos XIIa y b,
es acorde con’ la presencia de las sefiales que se observan en
los espectros de R.M.N. de protones y C-13 (Tablas 3y 10). La
sefial que se observa a campo mas bajo (& 192.63) en el es-

pectro de C-13 se asigna al carbono del grupo oxo en posi-
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-

cidn 4; y las que aparecen a 6 113.66 y 166.10 a los carbo-
nos C-4 y C-5, de acuerdo con la existencia de un sistema
de carga deslocalizada en esta parte de la molécula, igual
al comentado en la Seccidn anterior. Las sefales que 'se ob-

NOH

servan a § 90.93 y 47.60 se cnrrespbnden con los carbonos
metinicos C-2 y C-3 respectivamente. Los protones H-2 y H-3
de la fraccidon etanica de dicho sistema furdnico se identi-
fican, respectivamente, con‘1as sefales que aparecen a §
5.57 (doblete) y 3.47 (multiplete complejo). E1 acoplamien-
to que se mide entre estos protones es J2,3 = 3.4 Hz, carac-

teristic08'35

de una disposicidn trans. E1 proton H-3 esta
acoplado ademéas, con acoplamientos similares, con H-1'

(J3 7+) y homoalilicamente (J g) con el grupo metilo en

posicién 5 (s 2.29); en ambos3éggos dichos acoplamientos,
que no se han podido determinar con exactitud, se suponen
<2 Hz.

Los protones y carbonos de la cadena de azicar apa-
recen a los valores de s y con las multiplicidades espera-
dos. La conformacidn del esqueleto carbonado entre C-3 y el
conjunto de carbonos C-1' a C-5', deducida de los acoplamien
tos medidos entre los protones que portan, es similar a la
deducida para las sustancias Xla,b y XIIb (disposicidn en
zig-zag en un plano para los carbonos C-1' a C-5', y orien-
tacion gauche entre C-3 y C-3'. :

En el espectro de masas,(TablavIZ) no se observa
la sefial correspondiente al i6n molecular (M 1001). Si"apa-
recen en cambio, como cabia esperar, algunos fragmentos coO-
munes con los de los compuestos XIIa y b, correspondientes
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a los iones inestables indicados anteriormente (padgina 45)

de masas 499, 485, 469 y 443, que tampoco se detectan en es-
te caso, aunque si se producen iones derivados de éstos, co-
mo son los que se corresponden con los picos de masas 442

(485 - Ac), 440 (499 - OAc), 426 (469 - Ac), 425 (485 - HOAc),
383 (443 - HOAc), y los que implican la pérdida de la cade-

na de azicar: 138 [499 - (CHOAc),CH,0Ac], 124 (485 - (CHOAc)i

. 472 _
CHZOAC], 108 [469 - (CHOAC)4CH OAc] y 82 [443 °(CHOAC)4CH20AC].

2

Tabla 12. Espectro de masas del compuesto X111p°.

442

(1) 322 (10) 153 (98)
440 (1) 281 (3) 145 (30)
426 (3) 280 (8) 138 (21)
425 (11) 263 (10) 135 (53)
398 (1) 262 (31) 128 (53)
383 (4) 237 (28) - 125 (15)
382 (7) 221 (20) 124 (18)
365 (4) 220 (73) 108 (9)
341 (3) 203 (33) 821(23)
340 (5) 195 (57) 43 (100)
324 (3) 187 (37)
323 (13) 177 (33)

Entre paréntesis intensidades relativas al pi-

co base (m/z 43).

La quiralidad R en C-3 se establece provisionaimen-
te, al igual que se hizo para los compuestos XII (ver pagina
152), en base a los acoplamientos J3,]. y J2,3, similares a los
medidos en los compuestos X y XIV (Tablas 4 -y 15) de configu-

racidon conocida mediante difraccidon de rayos x32,



o . *qri1x o3sandwed {ap (zyw 00z) Sauojoud ap N Wy ap ouyaads) g eunfry

] 4 £ Y g 9 { ]
i i 1 1 1 1 1 1
A\ Aﬂ ﬁ
;,_ * wG-H SN no
_ £-H
| z-1
I ' . (-3 )N
i : 09
i g°¢ 0°S
. | ] 1 1 1 1 1 | ! i L 1 |
_ -
_ %\l\.‘#
|
bl
NIHT
. i
Vel U E
{ 1
W _ i i £
3 ! W-- ~\ s
{ ¢ Y
___‘ won | et /:\
4 HI09V
{1, | 0
H 2 OVOIH
AT [
RN £ HI0V
wG—H 161 ' b z-u _
W HI0OV
2 I
>v0“HD s
1£H




61

qIIIX o}sanduwod [ap A~=z m.omw €1-0 8p "N°W'Y ap o43d3dsy g eunbiy

oY 08 _ 0zl 091 002
i 1 !

ALY (YT Ty Y _

$-)

(v)02

h=J (G- )00

(1)ov £-9 2-9

(5-a)2 - .

4 -0 m:u
TR X /MA%\\
3 ]
wow | weet //Aﬂ\wzu
1 HI0oV
0

.~u<owz

¢ W0

o W09V

e w<o~xw s |




62

I1.4. Mecanismo de formacidn de 1os productos descritos
X, XI, XITI y XIII.

De To comentado hasta ahora en las Secciones
I1.2 y I1.3 se deduce que las reacciones de los compues-
tos 1,3-dicarbonilicos 1,3-ciclohexanodiona, dimedona y
2,4-pentanodiona, con las nitroolefinas de azicares VI y
VII, transcurren preferentemente segin el mecanismo de
una reaccidon de Michael de curso anormal para dar, en el
caso de las dicetonas ciclicas, las oximas Xa,b y Xla,b,
y en el caso de la 2,4-pentanodiona, los 2,3-dihidrofu-
ril derivados con un grupo diacetilmetilenamino o hidro-
xilamino (compuestos XIIa,b y XIIIb respectivamente).

Como ya se indicd anteriormente en la Seccion
I1.1.2, el curso de una reaccidn de Michael viene deter-
minado por los procesos que sigan a la formacidon del idn
nitronato inicial (ver Esquema 5). Los productos espera-
dos de la C-protonacidn de este idn son la pareja de a-
ductos epimeros en C-2, que no se aislan en nuestro caso.
Un proceso alternativo es el de la O-protonacidon sobre
el mismo ion nitronato. En este caso, la formacidon en el
medio de reaccion del 2,3-dihidrofurilnitroso derivado
intermedio (A), seglin los pasos indicados en el Esquema
5, es de especial importancia, ya que de &1 derivan los
diferentes productos "anormales" aislados. E1 paso que
precede a su formacion (ataque nucleofilico sobre el car-
bono deficiente en electrones que porta la funcidn nitro-
genada) tiene lugar preferentemente en el sentido en que

queda favoracida una disposicidn trans entre los susti-
19

tuyentes mas voluminosos °. La configuracion del nuevo

centro quiral en C-3 en el intermedio A viene determina-
da por la que posea el ion nitronato inicialmente forma-
do. En el caso de las nitroolefinas de azucares VI y VII
es de prever que la adicidn con el compdesto 1,3-dicar-

bonilico ocurra, principalmente, en la forma que predi-
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ce la regla de Cram, lo que implica la formacidn de un
ion nitronato predominante con la quiralidad S en C-2
y, por consiguiente, la existencia de la quira11dad‘5
en el C-3 del intermedio A, que luego se reproduce en
los compueStoé'derTvados de éste. E1 estudio cristalo-
grafico de-'rayos,X32 realizado con el compuesto Xa con-
firma esta hipétesis. P o

La existencia del nitroso intermedio A queda
demostrada mediante eT aislamiento y caracterizacidn, en
el caso de 1as”dicetqnas_cic14cas uéadas,”de su forma
tautdmera dé oxima (compuestos X y XI) qdé,'como se indi-
co en la Seécién'I{.]iz,_parece'éstaf éspecia]mente fa-
vorecida cuando tiene Jﬁgar'la formacidn de un sistema
de benzofuraho. Por otra parte, de 1a’conden$aci6n a tra-
.vés del grupo nitroso y el metileno activo de una segun-
da molécula de dicetona, segin una reaccidn de’Sach35,
se producen los diacetilmetilenamino derivados XII, ais-
lados solamente en 105_experimentos'rea1izados con 2,4-
pentanodiona} y la adicidn con su forma carbanidnica en
C-2, seguida de Tos pasos intermedios descritos para los
productos obtenidos con B-nitroestirenos, produce las hi-
droxilaminas de estructura casi dimera XIII. Por estar
favorecida, en el caso de las nitroolefinas VI y VII, la
formacidon de un Gnico nitroso intermedio A, de guirali-
dad R en C-3, la e3pecie carbanidnica en C-2 que se ori-
gina en el transcurso de la reaccidn posee la misma qui-
ralidad en dicho centro, 1o que determina la existencia
de un eje de simetria de orden 2 en los compuestos XIII.

1
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I1.5. Derivados de 3-[D-galacto (y D-gluco)-pentitol-
1'-i1]-2,3,6,7-tetrahidro-4(5H)-indolona.

En la literatura se describel-1!3.1% 13 obten-
cion, mediante hidrogeﬁacién catalizada con niquel Ra-
ney, de los hexahidroindoles XXXal:!% y bl3 a partir de
la benzafuranonaoxima XXVa y del 2-nitro-furano XXXI
respectivamente. En nuestro caso hemos obtenido el com-
puesto XXXb, para su utilizacidon como sustancia de re-
ferencia, a partir de la oxima modelo XXVc y en las mis-
mas condiciones.

0 0
Ph Ph
R CH,
N ' 0 NO,
R H CHy
XXXa, R=H XXX1
XXXb, R=CH,

Similarmente, la hidrogenacidon en caliente en
presencia del mismo catalizador, de las oximas Xa y b,
permite obtener los hexahidroindoles XIVa y b con ren-
dimientos casi cuantitativos. En el caso de las oximas
Xla y b, de configuracion D-gluco, se forman los pro-
ductos XVa y b como aceites de consistencia siruposa,
facilmente alterables al aire {segln indican sus c.c.f.),
que no se lograron cristalizar ni purificar mediante
procedimiento cromatografico. E1 producto XVa ha podido
ser caracterizado en la forma de su derivado desaceti-
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HCOAC
|
AcOCH
|
G = RICR?
|
HCOAc
|
CHZOAc
XIVa, R'=0Ac, RZ=R3=
XIVb, R!=0Ac, RZ=H, R3=CH3
XVa, R!'=R%:=H, R%=0Ac
XVb, R'=H, R%=0Ac, R3=CH3

lado XVIIa (Seccién I1.5.2) y su andlogo XVb, en la de
su derivado parcialmente deshidrogenado XXXVb (Seccidn
11.6).

1

? s e H?OR

¥ H ) 1

cH RIOCH
3 I
X \ G = H?OR
H CHs H HCOR®

\

1 1 HCOR'

XVIla, R'=H XXXVb, R!=0Ac H
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IT.5.1. Propiedades dec las 2,3,6,7-tetrahidro-4(5H)-
indolonas. :

Los compuestos XIVa y b se caracterizan por
ser fuertemente levorrotatorios y poseer, similarmente
a como lo hace el compuesto de referencia XXXb, un dni-
co maximo de absorcidon en U.V. a ~305mm (ver Tabla 13),
1o que sugiere la existencia del mismo sistema cromdéfo-
ro. E1 valor calculado, aplicando la modificacion de

7

Ostercamp3 a las reglas de Woodward, es de 312 nm.

En los espectros de I.R. (Tabla 14), las ban-
das que aparecen en estado sdlido a ~3200 cm-], Y que
en disolucidon se desplazan a frecuencias mayores (~3450
cm '), se asignan a v(NH) asociado intermolecularmente
con los grupos carbonilos «,8-conjugados. Las bandas
comprendidas en la region 1600-1500 cm-] son las carac-

38,389

teristicas de un sistema de enaminona del tipo:
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con modos de vibracion complejos, debido a efectos de
deslocalizacidon electronica. En los espectros tomados
en estado sdlido se observa una banda en cada uno de
los intervalos siguientes: 1594-1590 cm_] (fuerte en
I.R., muy fuerte en Raman), 1570-1555 cm” ! (hombro en
I.R., media en Raman) y 1520-1510 cm™! (fuerte-muy
fuerte en I.R., muy débil en Raman), reflejandose en
‘la de mayor frecuencia la contribucidon de v(C=0), y en
la de frecuencia menor una gran contribucidn de &(NH).
La sefial central corresponde a una forma complicada de
vibracion con contribucidon de s{NH) y de la coordenada
C-N del sistema. E1 aumento de intensidad en Raman de
la banda de mayor frecuencia se considera debido al e-

39 Las bandas mas sensibles a

fecto de 1a conjugacion ‘
la disolucidn son las correspondientes a v(NH); en la
region del doble enlace se observa un ensanchamiento de
la banda de mayor frecuencia (~1590 cm-]), que dificul-
ta la localizacidon de la absorcidon que aparece en el
espectro del s6lido entre los valores 1570-1555 cm-].
E1 compuesto modelo XXXb presenta las mismas caracte-
risticas espectrales.

En los espectfos de R.M.N. de protones (Tabla
15) de los compuestos XIVa y b, las sefiales de los pro-
tones H-1 (NH) se observan como singuletes ensanchados,
debido al momento cuadrupolar del nitrdogeno, a valores
de 6 4.39 y 4.34 respectivamente. Los protones del meti-
leno en C-2 (H-2A, & ~3.5, y H-2B, 6 ~3.4) se resuelven
como la parte AB (JZA,ZB ~ 11.6 Hz) de un sistema ABX
(X = H-3). E1 acoplamiento Jop 3 (~ 4.0 Hz) es indicati-
vo®® de una disposicion trans éntre los protones H-2A y
H-3; y el observado entre H-2B y K-3 (J28,3 10.4 - 8.8

Hz, en los compuestos XIVa y b respectivamente) indica®®

una disposicidn cis entre dichos protones. E1 protdon H-3
aparece como doble doble doblete (s ~3.8) debido a los
acoplamientos comentados con H-2A y H-2B, y a otro mas

pequefio con H-1' (J 0 - 1 Hz), que resulta ser del

3,1
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mismo orden que los observados anteriormente en los com-
puestos de partida Xa y b, 1o que indica que en todos

los casos la orientacién de la cadena de azicar con res-
pecto al sistema biciclico es similar. EIl acoplamiento
homoalilico esperado entre H-3 y los protones H-7A y H-7B
no se ha podido medir en ningin caso. Los acoplamientos
complejos entre los protones de los metilenos en C-5, C-6
{en el caso del producto XIVa) y C-7 dan lugar a los mul-
tipletes que aparecen a campo alto y que no han podido
ser resueltos. Los protones en C-5 y C-7 del producto
XIVa se identifican conjuntamente con el multiplete cen-
trado a § 2.2, y en el caso del producto XIVb, con el que
se observa a § 2.07; los localizados en posicidon 6 apa-
recen a campo mas alto, como cabia esperar. Los protones
que porta la cadena de aziicar se observan con Tas multi-
plicidades y desplazamientos quimicos esperados, dedu-
ciéndose, de los acoplamientos que se miden entre éstos,
una conformacidn en zig-zag en un plano para los carbonos
C-1' a C-5' y C-3, similar a la determinada en las oximas
de partida Xa y b con la misma congiguracidn D-galacto

en la cadena.

La configuracién S indicada en C-3 viene deter-
minada por la existencia de la cohfiguracién R en el mis-
mo centro en los compuestos de partida. E1 estudio de di-
fraccion de rayos X*? realizado para el producto XIVa con
firma la asignacidon hecha.
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IT.5.2. 3-[D-galacto (y D-gluco)-Pentitol-T-i1]-2,3,6,7-
tetrahidro-4(5H)-indolonas.

El tratamiento de los compuestos XIVa,b y XVa
con cantidades cataliticas de metdxido sédico en metanol,
origina los correspondientes pentahidroxipentil deriva-
dos XVIa,b y XVIIa, con rendimientos casi cuantitativos
(ver Tabla 16). En el caso del compuesto de configura-
cidn D-gluco XVb (un producto inestable), no se ha podi-

HC OH
HOCH
6 - - RitR?
HCOH
CH., 0K

do aislar el correspondiente derivado desacetilado XVIIb.
Estos productos, al igual que sus pentaacetil
derivados originales, se caracterizan por ser fuertemen-
te levorrotatorios y poseer un dnico maximo de absorcidn
en el U.V. a ~305 nm (Tabla 16), caracteristico del mis-
mo sistema de enaminona existente en los productos de
partida. ,
. En los espectros de I.R. en estado sdlido (Ta-
bla 17) no aparecen las absorciones caracteristicas de
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los grupos 0Ac, 'y se observan bandas en el intervalo
3400 - 3200 cm-] que se asignan a las vibraciones de ten-
sion de los grupos OH y NH. La absorcion del sistema de
enaminona presente en estos compuestos, se interpreta de
manera analoga a como se hizo en los acetatos de parti-
da (ver pagina 67). ' _
E1 tratamiento de estos compuestos con la can-
tidad tedricamente necesaria de Metaperyodato sodico pa-
ra oxidar cinco hidroxilos contigquos (cuatro moles por
mol de compuesto polihidroxilado), no transcurre de la
manera prevista (ruta a del Esquema 6} produciendo los

0 He 0
CH,,O N7
| e
HoCH .
(HO)HCOH (H) \
|
HCOH ruta a R "

2

N
R H \\\\\\\\\\\\\\ 0
ruta b R

(6 moles 10;

a HO%H (4 moles 10;)
et
3
)

=

XXXIIa, R=H
XXXIIb, R=CH3

tsquema 6
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3-formil derivadds correspdhdiéntes; sino segin la ruta

b, en 1a que los phoductos.que se aislan sdn 1a5'tetfa~
hidroindol-4-onas XXXIla y b pafcia]mente aromatizadas.
Estas sustanciasfSe identificaron con muestras auténti-

cas obtenidas por otfo proéedimientoko, mediante compa-

‘racidon de sus mov111dades cromatograf1cas, puntos de fu-
sion y espectros U.V. e I.R. (ver Tabla 18).

De la. valorac1on oxidativa con metaperyodato
sédico “1*?% ge deduce que cada mol del producto polihi-
droxilado consume seis mo1es de metaperyodato, lo que
esta de acuerdo con el ‘hecho de que los rend1n.ertos mas
altos con que se a1s1an las 1ndo]onas XXXIIa. y b (~71%),

se a]Canzan con una proporc1on mo]ar de react1vos de 6:1.

En el proceso de oxidacidn se comprueba que se
forman tres moles de acido férmica (valorado con h1drox1-
do sbdico’’) y un mol de formaldehido (valorado fotomé-
tricamente con acido cromotrépico44), por mol de compues-
to hidroxilado. De acuerdo con estos resultados, la ecua-
cion de la reaccidn que tiene lugar, se formula de la ma-
nera siguiente:

CH,, OH
(CHOH) ,
' H \ .
+ 610, —e ///J “ + HCHO +
N NN
H H

+ 3HCOOH + CO2 +  2H

£1 mecanismo propuesto para explicar la este-
quiometria de esta reaccidn se indica en el Esquema 7.
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?HZOH
(CHOK), . CHO
! H '_ ' H )
410, + 4105 + HCHO +
. e ;
N N + 3HCOOH + H,0
H H
104 A
0 0°
COOH N
. i) H
_— -C0
103 : —_— . 2
N
Hy
B C
Io;
D aa) e
N
H
D
(
—_— ( + 103 + HZO
N

Esquema 7

E1 primer paso corresponde a la reaccion de oxidacidn

que en principio cabia esperar, consumiéndose cuatro
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moles de metaperyodato. E1 3-formil derivado (A) forma-
do inicialmente se sobreoxida, consumiendo otro mol de
metaperyodato, al &cido carboxilico correspondiente (B),
un 8-aminoacido que se representa a continuacidn en su
forma zwitteridnica (C). La descarboxilacidon de la espe-
cie C produce el 2,3-dihidro derivado correspondiente
(D) que, por reaccidn con otro mol de metaperyodato, se
oxida dando los productos parcialmente aromatizados que
se aislan.

Con objeto de comprobar si en general los 2,3-
dihidro-indoles se oxidan por la accidn del metaperyoda-
to sddico, se prepard una disolucidn de 3-(D-galacto-pen-
taacetoxipentil)-2,3,6,7-tetrahidro-6,6-dimetil-4(5H)-in-
dolona (XIVb) en diclorometano, y se tratdé con la canti-
dad equimolecular de metaperyodato sddico disuelta en a-
gua, empledndose bromuro de tetrabutilamonio como catali-
zador de transferencia de fase. Después de dejér varias
horas en agitacidn, no se observd la formacion del tetra-
hidro-indol correspondiente XXXIVb (Seccién I1.6).

|
HCOAc

|
AcOCH
l
G = AcOCH

|
HCOAc

€=

I
HCOAc
XIVb XXXIVb v ~H

Otra posibilidad seria considerar que las indo-
lonas XXXII provienen de una descarboxilacidn oxidativa
del aminoédcido B, similar a las que tienen lugar en pre-
sencia de tetraacetato de plomo“3. |
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I1.6. 3-[D-galacto ( -gluco)-Pentaacetoxipentil]-

6,7-dihidro-4(

y D
5H)-indolonas.

La calefaccion a reflujo en presencia de niquel
Raney del hexahidroindol XXXb13 usado como referencia, asi

como del compuesto anidlogo XXXa''!'“

, da lugar a los deriva-
dos XXXIIIa y b parcialmente aromatizados. En el caso de
los derivados de azlcares XIVa,b y XVa,b, el uso del mis-
mo catalizador o de carbdon-paladio (10% de paladio) resul-

to ineficaz. La obtencidn de los tetrahidroindoles XXXIVa,b

0 0 |
Ph a H?OAC
R Rl l 3l AcO?H
N N G = RCR®
1 |
R H R H HCOAcC
l
L CHZOAC
XXXIIla, R=H XXXIVa, R'=R%=H, RZ-=0Ac
XXXIIIb, R=CH, XXX IVb, R1=CH3, RZ=0Ac, R°=H
XXXVa, R'=R%=H, R’=0Ac
2

XXXVb, R1=CH3,

. .. . . L b7
Yy XXXVa,b se . 1levd a cabo, siguiendo el método descr1tohﬁ ‘

para otros compuestos parcialmente insaturados, mediante tra-
tamiento con 2,3-diciano-5.6-dicloro-p-benzoquinona (DDQ)

en dioxano. Las constantes fisicas y datos analiticos de los
compuestos asi obtenidos se indican en la Tabla 19.
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I1.6.1. Propiedades de las 6,7-dihidro-4(5H)-indolonas.

Estas sustancias dan reaccidon positiva con el reac-
tivo de Ehrlich, y presentan, al igual que 1o hace el pro-
ducto de referencia XXXIIIb, maximos en el U.V. a -~ 240 y
270 nm, caracteristicos de un sistema aromatico de pirrol.

Los espectros I.R. (Tabla 20) presentan absorciones
a frecuencias similares a las de compuestos anadlogos con
cadena de azicar de configuracion g—arabinoho. Las bandas
que aparecen en los espectros en estado s6lido a 3280 -
3200 cm-]; y que en disolucidon se desplazan a frecuencias
mayores (3460 cm']), se asignan a v(NH) asociado intermole-
cularmente. Las que se observan en el intervalo comprendido
entre 3150 - 3100 cm-] se corresponden con la vibracion
v(=CH) del sistema pirrdlico. La absorcidon v(C=0) del grupo
cetonico aparece a frecuencia menor (1625 - 1640 cm']) que
la que cabia esperar, debido a los efectos de asociacidn
intermolecular y conjugacion con el sistema pirré]ico“o.
Esta misma banda se observa a frecuencia mayor (1660 cm-])
en los espectros tomados en disolucidn. La absorcidon que a-
parece en cada uno de los intervalos 1605 - 1580 cm-] y
1485 - 1475 cm-], se asigna a las vibraciones v(C=C) del a-
nillo de pirrol. Los grupos acetatos de la cadena de azucar
dan las absorciones a los valores de frecuencia y con las

intensidades esperadas.

I1.6.2. Ensayos de desacetilacion.

Los intentos de desacetilacidn de estos compuestos,
con metdoxido sodico en cantidades.cataliticas, resultaron
infructuosos, no observandose (c.c.f.) alteracidn de los
reactivos. Se produce reaccidn, acompahada de consumo de
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base, cuando se aumenta la cantidad de catalizador, sien-
do el consumo de los reactivos total para una cantidad de
metdxido sd0dico aproximadamente igual a la equimolecular,.
Después de desionizar la disolucidn resultante con resi-
na acida y concentrar a sequedad, se obtiene un residuo
siruposo coloreado de composicidon compleja, que no se lle-
gé a resolver,

Este comportamiento inusual indica que: la: rer
accidn transcurre siguiendo un proceso mas complejo que
el que inicialmente cabia suponer. En la 1iteratura4&se
describen procesos'"anormales" de desacetilacidn en de-
rivados de azicares de cadena poliacetilada, como es el
caso del formazano de configuracidn Q-ga1actb XXXVI, cu-

: A p
Ph\N QW/,h
H‘ & P~y i~y
Ne# f o
| ' N A
HCOAC Ne#
l .
AcOCH HO.. ]
o
AcQOCH
H?OAC wo “CH,,OH
CHZOAc
XXXVIT.
XXXV I

ya desacetilacion con metdxido sdédico requiere un exce-
so de base (1.1 mol) y transcurre con ciclacion de la ca-
dena, produciendo el 2,5-anhidro derivado correspondien-
te XXXVII. E1 mecanismo que probablemente tiene lugar
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en nuestro caso, para la desacetilacion de Tas sustan-
cias XXXIV y XXXV, se indica en el Esquema 8. La aro-

(?Ac QAc
|
C amnrrnnnnn
]1‘ k|n'.
EIPR H |
12
N
|/
H
MeO~
N
H

Esguema 8.

maticidad del sistema pirrdlico favorece la pérdida, en
presencia de una base, del protdn unido a nitrdgeno y del
ion acetato en C-1'. E1 intermedio con carga deslocaliza-
da que resulta, se desaceti1é y estabiliza, mediante el a-
taque nucleofilico de uno de los grupos hidroxilos de 1la
cadena al C-1', en la forma de los andmeros «¢ y 8 de ti-
po C-furanosil (si el hidroxilo atacante estd en posicidn
4') o C-piranosil (para el hidroxilo atacante en posici@h
5'), que en principio cabria esperar.

Con el fin de reunir pruebas que Jjustifiquen
esta hfpétesis, se han utilizado los acetatos XXXVIIIc40
y d (descrito en la Seccidn 111.8) como sustancias de
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referencia, ya que en este caso la posible ciclacidon de
la cadena originara exclusivamente C-furanosil derivados.
‘Estos productos se obtienen féci]me;te, mediante acetila-
cion con anhidrido acético en piridina, a partir de los
D-arabino-tetrahidroxibutil derivados correspondientes
XXXVIIIa y b ° |

0 0
R? 0 R
1 ~ 4
RY0C N ) N
| . H RS | I H R
HfOR - OH OH
HCOR'! _ )
I 1
CH,OR
XXXVIIIa, R'=R%=H XXXIXa, R=H
XXXVIIIb, R'=H, R2=CH3 XXXIXb, R=CH,
XXXVIIIc, R'=Ac, RZ=H
XXXVIIId, R'=Ac, R2=CH3

En las condiciones usuales de desacetilacidn
(cantidades cataliticas de metdxido sddico), los produc-
tos XXXVIIIc y d no se alteran. El consumo total de los
reactivos requiere cantidades aproximadamente equimole-
culares de base. La c.c.f. de las disoluciones resultan-
tes indica la formacidon en cada caso de una mezcla com-
pleja, en la que se detectan los productos XXXVIIIa y b
esperados, en cantidades minoritarias, y la pareja de a-
nomeros o« y 8 de los anhidros XXXIXa“® y bﬁg, enriqueci-
da en la de Rf inferior (and0mero 8, termodinamicamente )
mas estable). En el experimento realizado con el compuesto
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XXXVIIIc, se ha podido aislar de la mezcla de reaccidn,

mediante tratamiento con éter y recristalizacidn del so-
lido formado con metanol, una cierta cantidad del produc-
to XXXIXa en la forma de su andmero B8, de p.f. 233 - 235°

y [a]go = -90° (en la literatura“®, p.f. 233 - 235° y
[0130 = -125°, medidos ambos en agua). Del fraccionamien-

to encolumna de gel de silice (diclorometano-metanol 7:1)
de la mezcla de reaccidn obtenida a partir del producto
XXXVIIId, se aisld una muestra sdlida conteniendo la mez-
cla anomérica correspondiente al compUesto XXXIXb.

Los anhidros XXXIXa y b asi obtenidos se identi-
ficaron, mediante c.c.f., con muestras preparadas por tra-
tamiento de . los tetritoles respectivos XXXVIIIa y b con u-
na disolucidn tampdn COZ/HCO;AO, o con acido trifluoroacé-

“9  sus datos espectrales de U.V. e I.R. (Tabla 21)
40,49 -

tico
son acordes con los valores dados en la bibliografia

£E1 mecanismo pfopuesténﬁara explicar la forma-
cidn de los anhidros XXXIXa,b, a partir de los derivados
acetilados XXXVIIIc,d, aparece en el Esquema 9. Andloga-
mente a como se comentd en el Esquema anterior, la pérdi-
da del protdn acido del anillo de pirrol en presencia de
la base, induce la creacidén de una cierta densidad de car-
ga positiva sobre el carbono C-1'. La desacetilacidon del
resto de la cadena de azicar, seguida del ataque nucleo-
filico del hidroxilo terminal sobre el C-1', origina los
anhidro derivados mencionados.

0
A‘EJ\CH'/ X Base
¢
HéOAc &‘} R
| ™ .
HCOAc Me0
éH OAc

2
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=z

Esquema 9

En la 1iteratura“°

se describe la obtencidn del
C-furanosil derivado XXXIXa a partir del tetrahidroxibu-
til derivado XXXVIIIa, bor tratamiento con una disolucidn
tampdn de COZ/HCOé (pH 9-10). El1 mecanismo que se propo-
ne para esta reaccidon de anhidrizacidon, de acuerdo con lo
comentado anteriormente, es similar al indicado en el Es-
quema 9. La formacidn en el medio basico de la reaccidn

del intermedio con carga deslocalizada del tipo

da lugar, mediante el ataque nucleofilico del hidroxilo
terminal al carbono deficiente en electrones, al anhidro
XXXIXa.
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IIT.1. Métodos generales.

Los puntos de fusidon se determinaron en un a-
parato de la casa Buchi (pat. 320.388) modelo Dr. Totto-
1i; estan sin corregir y se refieren a muestras secadas
sobre cloruro calcico a vacio o sobre pentdxido de fos-
foro en la pistola de desecacidn a temperatura no supe-
rior a 80°.

Las evaporaciones de disolventes se efectua-
ron a temperaturas inferiores a 50° a presidon reducida
(15 a 25 mm).

Las rotaciones opticas se midieron en un pola-
- rimetro automatico Perkin Elmer modelo 241 MC, empleando
luz verde de mercurio (X 5461 R). La notacidn utilizada
para el poder rotatorio especifico a esta longitud de
onda es [a]i.

Los analisis elementales se han realizado en
el Laboratorio de Microanalisis del Instituto de Quimi-
ca Organica General del C.S.I.C. (Madrid).

Espectros de absorcion en el U.V.

Se tomaron en espectrofotdometros Bausch-Lomb,
modelo Spectronic 2000, Perkin Elmer 554 y Beckman DBGT.
Se usaron disoluciones en etanol o agua a concentracio-
nes comprendidas entre 107> y 1074 w.

Espectros de absorcion en el I.R.

Se registraron en espectrofotdometros Perkin
Elmer, modelos 299, 1310 y 599 B. Los espectros de mues-
tras solidas se tomaron en pastilla de bromuro potasico
conteniendo aproximadamente el 1% de muestra. Los de
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sustancias de consistencia siruposa se registraron en
estado puro (pelicula). Los espectros en disolucidon se
realizaron en tetracloruro de carbono, cloroformo y
deuterocloroformo, usandose celdas de 0.1 a 1 mm de es-
pesor y concentraciones del 0.3 al 2%.

Espectros de R.M.N. de protones.

Se tomaron en disolucidn de deuterocloroformo
en espectrometros Bruker WM-360 (360 MHz) y Varian XL-
200 (200 MHz), mediante la técnica de transformadas de
Fourier. Se utilizd tetrametilsilano como referencia
interna, usdandose para el desplazamiento quimico el pa-
rametro & (p.p.m.).

Espectros de R.M.N. de C-13.

Se tomaron en disolucidn de deuterocloroformo
en espectrometros Bruker WM-360 (90.5 MHz), Varian XL-
200 (50.3 MHz) y Bruker WH-90-E (22.6 MHz), mediante la
técnica de transformadas de Fourier. Como referencia in-
‘terna se utilizd tetrametilsilano.

Espectros de masas.

Se registraron en espectrdmetros Hitachi Per-
kin-Elmer RMU-6M y AEI-VG MS-30-SB.

Cromatografia de cépa fina (c.c.f.).

Se emplearon cromatoplatos comerciales (Merck,

60F,c,) o preparados segln-la técnica de Stahl y col.%9,
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usandose gel de silice HF254 (Merck). Las sustancias que
absorben en el U.V. se detectaron por exposicidn del
cromatoplato a una lampara Uvatom a 254 nm. El1 revelado
se hizo con vapores de yodo, y por pulverizacidn con a-
cido sulfirico al 50% y calefaccidn durante unos minutos
a 150-200°.

Para fines preparativos se emplearon capas de
gel de sj]ite HF254 (Merck) de 1 mm de espesor. La zona
de silice conteniendo el producto deseado (detectada por
revelado con luz U.V.) fué separada del soporte, y la
muestra se extrajo por tratamiento con un disolvente a-
propiado. ! ’

Los eluyentes empleados se indican en cada ca-
so.

Cromatografia de columna.

La técnica empleada ha sido la de columna hi-
meda, usando como absorbente gel de silice 60 (Merck).
La proporcidn de absorbente fué de 25 a 30 g por gramo
de mezcla a separar. E1 desarrollo se siguid por c.c.f.
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I111.2. Sustanciaé.

I11.2.1., Productos comerciales.

- D-Glucosa (Panreac)

- D-Galactosa (Merck)

- Nitrometano ({(Merck)

- 2,4-Pentanodiona (Merck)

- Dimedona (Merck)

- 1,3-Ciclohexanodiona (Merck)

- Trietilamina (Merck)

- Niquel Raney (Merck)

- 2,3-Diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona, DDQ
(Merck) |

- Metaperyodato sddico (Merck)

- Clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa
(Merck) _

- Anhidrido acético (Panreac)

- Cloruro de acetilo (Merck)

- Piridina (Panreac)

I11.2.2. Materias primas.

Se han seguido los métodos descritos en la
bibliografia para 1a preparacidon de las nitroolefinas
B-nitroestirenoSI, 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2-dide-
soxi-1-nitro-D-galacto-hept-1-enitol’ > (VI) y 3,4,5,6,7-
penta-0-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-D-gluco-hept-1-eni-
to1°%:°%% (VII), y de los compuestos 6,7-dihidro-2-(D-a-
rabino-tetrahidroxibuti])-4(55)-1ndo]ona4° (XXXVIIIa) y
6,7-d1hidro-2-(Q-arabino-tetrahidroxibuti1)-6,6-dimetil—
4(5H)-indolona"® (XXXVIIIb).



97

I11.3. Sustancias usadas como referencia.

111.3.1. 3-Fenil-6,7-dihidro-2-hidroxiimino-6,6-dime-
t1'1-4(5|-!)-benzofuranona15 (XXve).

Ph

0 N~ OH

A una suspensidon de dimedona (1.50 g, -
10.70 mmol) en metanol (31 mL), se afiadid la cantidad
equimolecular de B-nitroestireno (1.60 g) y trietilami-
na (0.2 mL, 1.20 mmol). La mezcla se calentd a reflujo
y la reaccidon se pudo seguir por c.c.f. (8ter-hexano
3:2). Al cabo de 0.5 h se consumieron los reactivos y
se detectd la presencia de productos de Rf 0.56, 0.37,
0.28 (minoritario) y 0.20 (trazas). La disolucidn roja
resultante se concentrd a sequedad y el residuo se di-
solvido en abundante cloroformo, filtrandose sobre un le-
cho de gel de silice 60 (Merck). E1 filtrado se concen-
tro hasta dar un residuo siruposo, que tratado con una
mezcla de €ter-hexano, dido un sdlido amorfo. E1 solido
obtenido resultd ser mezcla de los productos de Rf 0.37
y 0.28 (formas syn y anti de la oxima), siendo el pri-
mero mayoritario. La muestra obtenida se purificd por
recristalizacion de metanol, persistiendo la presencia
y abundancia relativa de los productos antes citados.

Constantes fisicas y rendimiento en Tabla 1.
Espectros I.R. en Tabla 3. Espectros de R.M.N. ﬁe pro-
tones y C-13 en Tablas 4 y 5 respectivamente. Estos da-

tos son acordes con los dados en la 1iteratura15.
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111.3.2.. 3-Fenil-2,3,6,7-tetrahidro-6,6-dimetil-4(5H)-
indolona'> (XXXb).

Ph

=

A una disolucidon de 3-fenil-6,7-dihidro-2-hi-
droxiimino-6,6-dimetil-4(5H)-benzofuranona (XXVc, 0.50 g,
1.84 mmol) en etanol absoluto (25 mL), se afadieron
0.50 g de niquel Raney recién lavado con etanol. La mez-
cla se hidrogend a temperatura ambiente y con agitaciodn,
manteniendo una presidon de hidrdgeno de 3 atm. E1 tiem-
po de reaccion fué de 5 h, observdndose en c.c.f. (éter-
hexano 3:2) la formacidén de un producto de escasa movi-
lidad. E1 catalizador se separd por filtracion y el fil-
trado se concentrd a sequedad, obteniéndose un sdlido
que se recristalizé de metanol y did p.f. 238-239° (en la
literatural® 235°), _

_ Constantes fisicas y rendimiento en Tasbla 13.
Eépectro I.R. en Tabla 14.
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111.3.3. 3-Fenil-6,7-dihidro-6,6-dimetil-4(5H)-indol-
ona'® (XXXITIb)

Ph

Se afiadieron 0.08 g de niquel recién lavado
con etanol absoluto a una suspension de 3-fenil-2,3,6,7-
tetrahidro-6,6-dimetil1-4(5H)-indolona (XXXb, 0.10 g,
0.40 mmol) en etanol absoluto (3 mL). La suspensidn se
calentd a reflujo durante 4 h, pudiendo observarse en
c.c.f. (&ter-hexano 9:1) la formacidn de un producto ma-
yoritario de Rf 0.75, que dido coloracidon violeta a] re-
velar con el reactivo de Ehrlich. Se filtro el cataliza-
dor y el filtrado se concentrd a sequedad, obteni&ndose
un sdlido que se purificd mediante recristalizacidon de
metanol. (P.f. 247-248°, en la literatura'!® 243-244°).

Constantes fisicas y rendimiento en Tabla 19.
Espectro I.R. en Tabla 20.
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I11.4. Reacciones de 1,3-ciclohexanodiona y dimedona

con 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2-didesoxi-1-

nitro-D-galacto (y D-gluco)-hept-l-enitol.

I11.4.1. (3R)-3-(D-galacto-Pentaacetoxipentil)-6,7-
dihidro-2-hidroxiimino-4(5H)-benzofuranona (Xa).

H OAc OAc H

| | I |
AcOH,C—C—C—C—C
0 T

OAc H H OAc

A una disolucidn de 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-
1,2-didesoxi-1-nitro-D-galacto-hept-1-enitol (VI, 3.00g,
6.93 mmol) en metanol (60 mL), se afiadid la cantidad e-
quimolecular de 1,3-ciclohexanodiona (0.77 g) y trietii-
amina (0.15 mL, 0.90 mmol), calent@ndose a reflujo la
mezcla resultante. Al cabo de 4.5 h la c.c.f. (éter-he-
xano 7:1) indicd la transformacion completa de los reac-
tivos y formacion de dos productos mayoritarios de Rf
0.13 y 0.37, acompafiados de trazas de los aductos epime-
ros del metanol a la nitroolefina (Rf 0.74 y 0.67). La
disolucidn roja resultante se concentrd a pequefio volu-
men y se dejo estar varias horas en el congelador, se-

parandose el producto de R_. 0.13 como un sdlido blanco.

E1l sdlido formado se separg por filtracidon y recristali-
z6 de metanol. La muestra analitica se obtuvo mediante
cromatografia de columna (&ter).

Constantes fisicas, rendimiento y datos ana-
1iticos en Tabla 1. Espectro de masas en Tabla 2. Espec-
tros I.R. en Tabla 3. Espectros de R.M.N. de protones y

C-13 en Tablas 4 y 5 respectivamente.
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I11.4.2. Acetato de (3R)-3-(D-galacto-pentaacetoxipen-
til)-6,7-dihidro-2-hidroxiimino-4(5H)-benzo-
furanona (Xc).

H OAc OAc H 0

Ly

AcOH,C—C—C—(C—C

250
QAc H H OAc

AcO~N 0

Se disolvieron 0.50 g (0.95 mmol) de 3-(D-ga-
1écto-pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-2-h1droxiimino-
4(5H)-benzofuranona (Xa) en la minima cantidad de piri-
dina anhidra. La disolucidon se enfrido en un bafio de
hielo-sal y se afiadio con agitacidon cloruro de acetilo
(0.5 mL). Al finalizar la adicidn, la disolucidn se
transformdé en una suspensidon blanca que se mantuvo en-
friada 0.5 h, disolviéndose después con abundante cloro-
formo. La disolucidn cloroformica obtenida se extrajo
sucesivamente con acido sulfirico 1 N, disolucion satu-
rada de bicarbonato sddico y agua. La capa organica se
secd sobre sulfato sddico anhidro y, tras concentrar a
sequedad, se obtuvo un residuo de consistencia siruposa
del que pudo aislarse, por tratamiento con una mezcla
de éter-hexano en frio, un s6lido blanco. La c.c.f. (é-
ter-hexano 9:1) del sdlido aislado por filtracidn re-
veld que era una mezcla de dos productos de Rf 0.25 y
0.33 (isomeros syn y anti). La muestra purificada me-

diante sucesivas recristalizaciones de metanol, - -quedd
enriquecida en el producto de Rf superior.

Constantes fisicas, rendimiento y datos ana-
Titicos en Tabla 1. Espectro I.R. en Tabla 3.
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I11.4.3. (ER)-E-(Q—galacto-Pentaacetoxipenti1)-6,7-
dihidro-2-hidroxiimino-6,6-dimetil-4(5H)-
benzofuranona {(Xb).

H  OAc OAc T 0
i | |
—(—C—(—C
T T
0Ac H H  0Ac

AcOH

AN

HO~~N 0

A una suspensidn de 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-
],2-didesoxi-1-nitro-g-ga]acto—hept-]-enitol (vi, 3.09 g,
7.14 mmol) en metanol (60 mL), se afladié la cantidad e-
quimilecular de dimedona (1.00 g) y trietilamina (0.1 mL,
0.60 mmol). La mezcla se calentd a reflujo y la reaccidn
se siguido por c.c.f. (éter-hexano 9:1), dandose por ter-
minada al cabo de 2.5 h. La c.c.f. de la mezcla resul-
tante mostrd la presencia de dos productos mayoritarios
de Re 0.34 y 0.15, acompafiados de trazas de los aductos
epimeros del metanol con la nitroolefina (Rf .86 y 0.81).
La disolucidon roja resultante se concentr0 a pequeiio vo-
lumen y se dejd estar varias horas en el congelador, se-
parandose un precipitado del producto de Rf 0.34, que se
recogid por filtracidn y recristalizd de etanol absolu-
to. La muestra analitica se obtuvo por cromatografia de
columna (éter-hexano 7:1).

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 1. Espectro de masas en Tabla 2. Espec-
tros I.R. en Tabla 3. Espectros de R.M.N. de protones y
C-13 en Tablas 4 y 5 respectivamente.
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I11.4.4. Acetato de (3R)-3-(D-galacto-pentaacetoxipen-
til)-6,7-dihidro-2-hidroxiimino-6,6-dimetil-
4(5H)-benzofuranona (Xd).

H 0Ac OAc H 0
[ [ :

AcOH.C—C—C—C—C

250

OAc H H OAc

AcO~N

Se disolvieron 0.50 g (0.90 mmol) de (3R)-3-
-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-2-hidroxii-
mino-6,6-dimetil-4(5H)-benzofuranona (Xb) en la minima
cantidad de piridina anhidra. La disolucidn se enfrid
en un bafio de hielo-sal y se afnadid con agitacidn clo-
ruro de acetilo (0.5 mL), formandose instantaneamente
una suspension espesa. La mezcla enfriada se mantuvo en
agitacion durante 0.5 h y se afiadido cloroformo hasta
tener una disolucidn homogénea. La disolucion clorofor-
mica se lavd sucesivamente con acido sulfarico 1 N, di-
solucion saturada de bicarbonato sddico y agua. La capa
organica se secd sobre sulfato sddico anhidro y evapord
a sequedad. E1 resto siruposo obtenido se tratd con una
mezcla de &ter-hexano, formdndose un s6lido amorfo. La
c.c.f. (éter-hexano 4:1) reveld que el sdlido aislado
estaba formado por dos productos de Rf 0.37 y 0.51 (i-
someros syn y anti), siendo mayoritario el isdomero de
Rf inferior. La muestra analitica, preparada por recris-
talizacidon de metanol, contenia los dos isdmeros en pro-
porcidon analoga a la incial.

Constantes fiscas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 1. Espectro I.R. en Tabla 3.
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I11.4.5. (3R)-3-(D-gluco-Pentaacetoxipentil)-6,7-di-
hidro-2-hidroxiimino-4(5H)-benzofuranona (Xla).

AcOH,C

oO—O— I

Se prepard una suspension de 3,4,5,6,7-penta-
9—a¢eti1-1,2-didesoxi-1-nitro-g-gluco-hept-l-enito] (VII,
0.87 g, 2.00 mmol) en metanol (16 mL), y se afiadio la
cantidad equimolecular de 1,3-ciclohexanodiona (0.22 g)
y trietilamina (2 gotas). La suspensidon resultante se
calentd a reflujo. La c.c.f. (éter-hexano 9:1) indicd
que la reaccidon transcurria, fundamentalmente, con for-
macion de dos productos de R. 0.15 y 0.30 (mayoritario).
E1 calentamiento se suspendid después de 1.5 h, y la di-
solucidon roja obtenida se concentrd a pequefio volumen.
Cuando la disolucidon concentrada se enfrid durante va-
rias horas en el congelador, se separd un precipitado
del producto de Rf 0.30. E1 s6lido formado se recogid
por filtracion, lavdndose sobre el filtro con metanol
frio y una mezcla de éter-hexano 4:1. El1 producto asi
obtenido se purificd mediante recristalizacidon de me-
tanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos ana-
1iticos en Tabla 1. Espectros I.R. en Tabla 3. Espec-
tros de R.M.N. de protones y C-13 en Tablas 4 y 5 res-
pectivamente. '
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I11.4.6. (3R)-3-(D-gluco-Pentaacetoxipentil)-6,7-di-
hidro-2-hidroxiimino-6,6-dimetil-4(5H)-ben-
zofuranona (XIb).

A una suspensidn de 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-
1,Z-didesoxi-1-nitro-g-g1uco;hept-1-enit01 (vir, 1.00 g,
2.30 mmol) en metanol (18 mL), se afiadio la cantidad e-
quimolecular de dimedona (0.32 g) y trietilamina (3 go-
tas). La Suspensién se calentd a reflujo, consumiéndose
las sustancias de partida (c.c.f.) al cabo de 1 h. La
c.c.f. de la disolucion resultante mostrd la existencia
de una mezcla de composicion compleja, con dos produc-
tos mayoritarios de Rf 0.40 y 0.20. E1 residuo que se
obtuvo al concentrar a sequedad, se disolvido en abundan-
te éter y filtrd sobre un lecho de gel de silice 60
(Merck). La evaporacidn a sequedad del filtrado did un
residuo semisd6lido del que se consiguié aislar, por tra-
tamiento con éter-hexano, el producto de Re 0.40 como
s0lido amorfo. La muestra analitica se obtuvo mediante
c.c.f. preparativa (éter) y posterior recristalizaciodn
de metanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 1. Espectros de I.R. en Tabla 3. Espec-
tros de R.M.N. de protones y C-13 en Tablas 4 y 5 res-
pectivamente.
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- II1.5. Reacciones de 2,4-pentanodiona con 3,4,5,6,7-
penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-D-galacto
(y D-gluco)-hept-l-enitol.

I17.5.1. (25,3R)-4-Acetil-2-(diacetilmetilenamino)-3-
(D-galacto-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-
S-metil-furano (XIIa).

H GAc OAc H 0
| l | I
AcOHZC C C C C
| CH.
OAc H H CAc K]
H
/ CH
(CH3CO)2C——N 3

A una suspensidn de 3,4,5,6,7-penta-9-aceti1-
1,2-didesoxi-1-nitro-D-galacto-hept-i-enitol (VI, 2.00 g,
4.62 mmol) en etanol absoluto (30 mL), se afadid 2,4-
pentanodiona (1.0 mL, 9.7 mmol) y se tratd con una diso-
lucidon al 2% de etdoxido sddico en etanol (4 miL, 3.50 mmol
de etdxido sodico). La suspensidon se agitd a temperatu-
ra ambiente varias horas, calentdndose después a reflu-
jo unos minutos para consequir el consumo total de la
nitroolefina. La reaccidn pudo seguirse por c.c.f. (é-
ter-nexano 4:1), aprecidndose la formacion de dos pro-
ductos mayoritarios de Rf 0.45 y 0.24. La disolucidn ro-
ja resultante se concentrd a pequendo volumen y se en-
frid en el congelador, separdndose el producto de Rf
0.45 como sélido de aspecto cristalino. El sélido obte-
nido se recogid por filtracidn y purificd por recrista-
lizacion de metanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 6. Espectro de masas en Tabla 7. Espectros
de [.R. en Tabla 8. Espectros de R.M.N. de protones y
C-13 en Tablas 9 y 10 respectivamente.
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Cuando la reaccidn se 1levd a cabo en metanol
y en presencia de trietilamina, se bbtuvo un so6lido que
resultd ser la mezcla de los aductos epimeros 3,4,5,6,7-
penta-0-acetil-1-desoxi-2-metoxi-1-nitro-D-glicero-L-
gluco (y g-mgﬂg)—héptitol (Rf 0.65 y 0.59, éter-hexano
4:1). La mezcla purificada por recristalizacion de eta-

nol (0.86 g, 40%) di6 p.f. 133-135°, y se identificd

por comparacidn con una muestra obtenida en las mismas
condiciones y en ausencia de 2,4-pentanodiona.

Analisis

Calculado para C]8H27N0]3:

Encontrado:
Espectro I.R.

omax (KBr): 1745 (OAc), 1560 y 1370 cm !

CH,
* |
HCOMe

|
HCOAc

NO2

I
AcOCH

I
AcOCH

|
HCOAc

CHZOAC

C 46.45,
C 45.99,

H 5.85,
H 6.05,

N 3.01
N 3.35

(NO,)
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I11.5.2. (25,3R)-4-Acetil-2-(diacetilmetilenamino)-3-
{D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-
metil-furano (XIIb) y bis-[(2S,3R)-4-acetil-
3-(Q-g1uco—pentaaéetoxipenti1)-2,3-dihidro-
5-metil-2-furil]-hidroxilamina (XIIIb).

X1Ib

XITIb

G = (CHOAC)4CH20AC; D-gluco

A una suspensidn de 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-
1,2,-didesoxi-1-nitro-D-gluco-hept-l1-enitol (VII, G.60 g,
1.3% mmol) en etanol absoluto (5 mL), se afiadid 2,4-pen-
tanodiona (0.3 mL, 2.77 mmol) y se tratd con una disolu-
cidn al 2% de etdoxido sddico en etanol (1.2 mL, 1.06 mmol
de etdoxido sodico). La mezcla se agitd a temperatura am-
biente, y la reaccidn se siguid por c.c.f. (éter-hexano
9:1), aprecidndose la formacidn de dos productos mayori-
tarios de Rf 0.45 y 0.10. Al cabo de 5h se did por ter-
minada la reaccidn, y la disolucidn resultante se desio-
nizd con Amberlita IR-120(H) y concentrd a sequedad. El
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residuo siruposo obtenido se fracciond mediante croma-
tografia de columna, eluyéndose inicialmente con éter-
hexano S5:1, hasta separar completamente el producto de
Rf 0.45, y a continuacidon con éter-acetona 9:1 para ob-
tener el producto de menor movilidad cromatografica.-
Las muestras con pureza analitica se obtuvieron después
de un segundo fraccionamiento cromatogréafico.

E1 compuesto de Rf 0.45 se identifico como el
(25,3R)-4-acetil-2-(diacetilmetilenamino)-3-(D-gluco-
pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-furano (XIIb),
y el de R; 0.70 como 1la bfs-[(2§,35)?4-aceti1-3-(2-513-
co-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-2-furil]-hi-
droxilamina (XIIIb). ‘ |

~ Constantes fisicas, rendimientos y datos ana-
1iticos en Tabla 6. Espectros de R.M.N. de protones y
C-13 en Tablas 9 y 10 respectivamente. Espectros de ma-
sas e I.R. del compuesto XIIb en Tablas 7 y 8 respecti-
vamente; los del compuesto XIIIb en Tablas 11 y 12 res-
pectivamente. |
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I11.6. Derivados de (3S)-3-{D-galacto (y D-gluco)-pen-
tito]—P-i]]-2,3,6,7-tetrahidro-4(5H)-indo]ona.

ITI.6.1. (3S)-3-(D-galacto-Pentaacetoxipentil)-2,3,6,7-
tetrahidro-4(5H)-indolona (XIVa).

H OAc OAc H

Se disolvieron en caliente 0.50 g (0.95 mmol)
de (3R)-3-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-2-
hidroxiimino-4(5H)-benzofuranona (Xa) en etanol absolu-
to (50 mL). Se afiadieron 0.40 g de niquel Raney recién
lavado con etanol, y se 1lend el matraz de hidrogenacidn
con hidrdgeno hasta una presidn de 3 atm. La mezcla se
mantuvo con agitacion a 65° durante 7 h, mostrando la
c.c.f. (éter-acetona 6:1) la formacidon de un inico pro-
ducto de Rf 0.10. E1 catalizador se separd por filtra-
cion, y el filtrado se concentrd a sequedad, obteni&ndo-
se un solido amorfo que se purificd por recristaliza-
cién de metanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 13. Espectros I.R. en Tabla 14. Espectros
de R.M.N. de protones en Tabla 15.
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I11.6.2. (35)-3-(D-galacto-Pentaacetoxipentil)-2,3,6,7-
tetrahidro-6,6-dimetil-4(5H)-indolona (XIVb).

H  OAc OQAc H
I T i
AcOH,C C C C C :
0 1 1 1N
0OAc H H OAc

=

Se disolvid en caliente 1.00 g (1.80 mmol) de
(3R)-3-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-2-hi-
droxiimino-6,6-dimetil-4(5H)-benzofuranona (Xb) en eta-
nol absoluto (100 mL). Se afiadieron 0.80 g de niquel Ra-
ney recién lavado con etanol, y se 1lend el matraz de
hidrogenacidon con hidrdogeno hasta una presidon de 3 atm.
La mezcla se mantuvo con agitacidn a 70° durante 7 h,
siguiéndose la reaccidon por c.c.f. (éter-acetona 6:1).
Se formdé un Gnico producto de Rf 0.34. E1 catalizador
se separd por filtracidon, y el filtrado se concentrd a
sequedad, obteniéndose un residuo semis6lido que cris-
talizdo al ser tratado con éter-hexano 9:1. E£1 producto
se recristalizo de metanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos ana-
liticos en Tabla 13. Espectros I.R. en Tabla 14. Espec-
tro de R.M.N. de protones en Tabla 15.
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IT1.6.3. (3S)-3-(D-gluco-Pentaacetoxipentil)-2,3,6,7-
tetrahidro-4(5H)-indolona (XVa).

H H  OAc H 0
| | | I
AcCH, C— C—C—C—C\ &
0 TN
OAc OAc H QAc

=

Se disolvid en caliente 1.00 g (1.50 mmol) de
(3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-2-hidro-
ximino-4(5H)-benzofuranona (XIa) en etanol absoluto
(100 mL), y se afladieron 0.80 g de niquel Raney recién
lavado con etanol. Se 1lend el matraz con hidrdgeno has-
ta una presidn de 3 atm, manteniéndose con agitacidn a
70° durante 7 h. La c.c.f. (éter-acetona 2:1) mostrd el
consumo total del reactivo y la formacidon de un {nico
producto de Rf 0.25. E1 catalizador se separd por fil-
~tracidon y el filtrado se concentrd a sequedad, obtenién-
dose un residuo siruposo facilmente alterable, que no
se logrd cristalizar ni purificar mediante procedimien-
to cromatografico. E1 producto se identificd en la for-
ma de su derivado desacetilado.XVIIa (Seccidn II1.6.7).

Espectro de I.R. en Tabla 14.
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111.6.4. (ES)-E-(Q-g]uco-Pentaacetoxipenti1)-2,3,6,7-
tetrahidro-6,6-dimetil-4(5H)-indolona (XVb).

-

Q— O—

Ac

A una disolucidn de (3R)-3-(D-gluco-pentaace-
toxipenti])-6,7-dihidro-2—hidroxiimino-6,6—dimeti1-4(55)-
benzofuranona (XIb, 0.60 g, 1.08 mmol) en etanol abso-
luto (60 mL), se afiadieron 0.50 g de niquel Raney recién
lavado con etanol. E1 matraz se 1lend con hidrdgeno has-
ta una:presidn de 3 atm, manteniéndose con agitacidn a
60° durante 6 h. Al cabo de este tiempo el reactivo se
habia consumido (c.c.f.), formandose un Unico producto
de Rf 0.45 (éter-acetona 6:1). E1 catalizador se separéy
por filtracidon, y el filtrado se concentrd a sequedad,
obteniéndose un residuo siruposo facilmente alterable
que no se logrd cristalizar. El1 producto tampoco pudo
ser purificado mediante procedimiento cromatogréafico, i-
dentificdndose en la forma de su derivado parcialmente
aromatizado XXXVb (Seccidn 111.7.4).

Espectro I.R. en Tabla 14.
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I11.6.5. (ES)-2,3,6,7-Tetrahidro-3-(Q-gd]acto-penta-
hidroxipentil)-4(5H)-indolona (XVIa).

HOH,C

[ P Y,
o—O—x

A una suspension bien agitada de 3-(D-galacto-
pentaacetoxipentil)-2,3,6,7-tetrahidro-4(5H)-indolona
(XIva, 0.60 g, 1.21 mmol) en metanol (12 mL), se afiadid
una disolucidn 0.2 M de metdxido sddico en metanol
(C.28 mL, 0.42 mmol de metdxido sddico), manteniéndose
la agitacion durante varias horas. Se formd una suspen-
sidon espesa que se dejd estar en el congelador. El1 soli-
do formado se filtrd y lavd abundantemente con metanol
frio. E1 producto asi obtenido se recristalizdo de meta-
nol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 16. Espectro I.R. en Tabla 17, '
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IT1.6.6. (35)-2,3,6,7-Tetrahidro-3-(D-galacto-pentahi-
droxipentil)-6,6-dimetil-4(5H)-indolona (XVIb).

HOH,C

rT—O—0
x

OH
I
C
l
H

Q=--0Or— I
O— MO—

A una suspensidn de 3-(D-galacto-pentaacetoxi-
pentil)-2,3,6,7-tetrahidro-6,6-dimetil-4(5H)-indolona
(XIVb, 1.00 g, 1.90 mmol) en metanol (18 mL), se adicio-
nd con agitacidén una disolucidon 0.2 M de metdxido sddico
en metanol (1.5 mL, 0.30 mmol de metdxido sddico), man-
teniéndose la agitacidon durante varias horas. Se obtuvo
una suspensidon gelatinosa no filtrable que, tras evapo-
racion del metanol, dejd un sdlido amorfo. Este residuo
se disolvid en un pequefio volumen de agua, y la disolu-
cidn acuosa se desionizd por adicidon de Amberlita IR-120(H).
La evaporacidon a sequedad dio un sdlido que no se consi-
guid cristalizar. La muestra analitica se obtuvo median-
te c.c.f. preparativa (metanol-cloroformo 7:1, R, 0.70).
El producto carece de absorcidn intensa a 245 y 360 nm
(longitudes de onda de la lampara Uvatom utilizada en
los revelados), localizandose la zona de gel de silice
que contenia la sustancia por comparacidon con una placa
de igual espesor y concentracidn de producto, utilizada
como referencia, que se reveld con acido sulfirico al
50 %. E1 producto absorbido en la gel de silice se ex-
trajo eluyendo abundantemente con metanol. La evapora-
cidn a sequedad del eluido did un s6lido blanco amorfo,
que se secd en la pistola de vacio durante varias horas.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 16. Espectro I.R. en Tabla 17.
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I1T.6.7. (35)-2,3,6,7-Tetrahidro-3-(D-gluco-pentahidro-
xipentil)-4(5H)-indolona (XVIIa).

-

S
H

E1l residuo siruposo recién obtenido (un dnico
producto en c.c.f.) de la hidrogenacidn catalitica de
(3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-2-hidro-
xiimino-4(5H)-benzofuranona (XIa, 1.00 g, 1.90 mmol),
se disolvid en etanol absoluto (17 mL) y se afadid una
disolucidon 0.2 M de etdxido sddico en etanol (2.0 mL,
0.40 mmol de etdoxido sddico). La disolucidon se agitd a
temperatura ambiente durante varias horas, formandose
una suspensidn que se enfrid en el congelador. E1 sdli-
do formado se filtrdo y lavd con etanol frio. E1 produc-
to obtenido se recristalizo de metanol. '

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 16. Espectro I.R. en Tabla 17.
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I11.6.8. 6,7-Dihidro-4(5H)-indolona (XXXIIa).

=

Una disolucién de 2,3,6,7-tetrahidro-3-[D-ga-
tacto ( & D-gluco)-pentahidroxipentil]-4(5H)-indolona
(compuestos XVIa 6 XVIIa respectivamente, 0.30 g,

1.04 mmol) en agua (17 mL), se enfrid a 0° y se tratd
con agitacidn con una disolucidn de metaperyodato sodi-
co (0.89 g, 4x1.04 = 4.16 mmol) en el mismo disolvente
(17 mL). La mezcla se mantuvo a 0° unos minutos, se ex-
trajo con diclorometano, y el extracto se lavd con agua
y secd sobre sulfato sddico anhidro. La evaporacidn a
sequedad de la disolucidon diclorometanica did un sdlido,
que se recristalizd de metanol.

E1 producto mostrd la misma movilidad cromato-
grafica que una muestra disponible preparada por otro
procedimiento‘o. Sus constantes fisicas y datos espec-
trales de 1.R. (Tabla 18) fueron acordes con los valores

i 40
que aparecen en la literatura .

Espectro de R.M.N. de protones (360 MHz)

§ (p.p.m.): 9.389 (singulete, NH), 6.695 (tri-
plete, H-2), 6.528 (triplete, H-3),
2.835 (triplete, C°-H,), 2.494
(triplete, C7-H2) y 2.154 {quintu-

plete, C6-H2).
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I1I1.6.9. 6,7-Dihidro-6,6-dimetil-4(5H)-indolona
(XXXIIb).

Una disolucidon enfriada a 0° de 2,3,6,7-te-
trahidro-3-(D-galacto-pentahidroxipentil)-6,6-dimetil-
4(5H)-indolona {XVIb, 0.53 g, 1.67 mmol) en agua (10 mL),
se tratd con agitacidn con otra de metaperyodato sédi-
co (1.43 g, 4x1.67 = 6.68 mmol) en el mismo disoivente
(18 mL). La disolucidn resultante se mantuvo a 0° du-
rante unos minutos, extray&ndose luego con diclorometa-
no. E1 extracto orgdnico se lavd con agua y secd sobre
sulfato sddico anhidro. La evaporacidn a sequedad de la
disolucidon diclorometéanica didé un sdlido, que se recris-
talizd de metanol. '

E1 producto coincidid en movilidad cromatogra-
fica con una muestra disponible preparada por otro pro-
cedimiento*?. Sus constantes fisicas y datos espectrales
de I.R. (Tabla 18) fueron acordes con los valores que a-

. 40
parecen en la literatura .
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I1I.7. 3-[D-galacto (y D-gluco)-Pentaacetoxipentil]-
6,7-dihidro-4(5H)-indolonas.

I11.7.1. 3-(D-galacto-Pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-
-4(5H)-indolona (XXXIVa).

=

Una disolucidn de 3-(D-galacto-pentaacetoxi-
pentil)-2,3,6,7-tetrahidro-4(5H)-indolona (XIVa, 1.00 g,
2.11 mmol) en dioxano (15 mL), se tratd en caliente con
otra conteniendo la cantidad equimolecular de 2,3-dicia-
no-5,6-dicloro-p-benzoquinona (0.46 g) en el mismo di-
solvente (15 mL). La disolucidn oscura formada se agitd
a temperatura ambiente, separandose al cabo de unos mi-
nutos un precipitado de 2,3-diciano-5,6-dicloro-hidro-
quinona. Después de 1 h se did por terminada la reaccion
y se filtrd el precipitado formado. E1 filtrado, cuya
c.c.f. (éter-acetona 4:1) mostrd la presencia de un pro-
ducto mayoritario de Rf 0.61 con reaccion positiva de
Ehrlich, se concentrd a pequeiio volumen y se diluyd con
cuatro veces su volumen de éter. La disolucidn resul-
tante se pasd por un lecho de gel de silice, que se la-
vdo a continuacidon abundantemente con éter-acetona 4:1.
La evaporacidon a sequedad del filtrado y liquidos de la-
vado, did un residuo siruposo oscuro del que, por tra-
tamiento con éter-hexano 4:1, se aisld un sélido. E1 pro-
ducto obtenido se recristalizd de etanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 19. Espectro I.R. en Tabla 20.
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I11.7.2. 3-(D-galacto-Pentaacetoxipentil)-6,7-dihi-
dro-6,6-dimetil-4(5H)-indolona (XXXIVb).

x =

Una disolucidn de 3-(D-galacto-pentaacetoxi-
pentil)-2,3,6,7-tetrahidrc-6,6-dimetil-4(5H)-indolona
(XIVb, 1.00 g, 1.90 mmol) en dioxano (12 mL), se tratd
en caliente con otra conteniendo la cantidad equimole-
cular de 2,3-diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona (0.43 g)
en el mismo disolvente (12 mL). La disolucidn oscura re-
sultante se dejo agitandose a temperatura ambiente, se-
paréndo;e un precipitado de 2,3-diciano~-5,6-dicloro-hi-
droquinona. Al cabo de 2.5 h se did por terminada la
reaccidén, y la c.c.f. (éter-acetona 7:1) mostrdé la pre-
sencia de un producto mayoritario de Rf 0.64 con reaccidn
positiva de Ehrlich. Se filtrd la hidroquinona en sus-
pensidon, y el filtrado se concentrd a sequedad, diluyén-
dose después con cuatro veces su volumen de éter. Esta
disolucidon se pasd por un lecho de gel de silice, que se
eluyd luego abundantemente con éter-acetona 4:1. La e-
vaporacidn a sequedad del eluado dido un residuo oscuro
siruposo, que tratado con éter-hexano 4:1 se convirtio
en un sdélido amorfo. Este producto.se purificd por re-
cristalizacion de etanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 19. Espectro I.R. en Tabla 20,
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I11.7.3. 3-(D-gluco-Pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-
4(5H)-indolona (XXXVa).

H H OAc H
I R T 0
AcOH.,C C C C C
0 0T
OAc 0OAc H OAc
N
H

El residuo siruposo recién obtenido en la hi-
drogenacidn catalitica (Seccidn III.6.3) de (3R)-3-(D-
gluco-pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-2-hidroxiimino-
-4(5H)-benzofuranona (XIa, 0.54 g, 1.02 mmol) se disol-
vio en dioxano (7.5 mL). Esta disolucidon se tratd en ca-
liente con otra conteniendo 1a cantidad equimolecular
de 2,3-diciano-5,6-dicloro-p-benzoquinona (0.23 g) en
el mismo disolvente (7.5 mL). La mezcla resultante se
agitd a temperatura ambiente, formandose a los pocos mi-
nutos un precipitado de 2,3-diciano-5,6-dicloro-hidro-
quinona. Al cabo de 1 h se did por terminada la reaccion,
y se observd (c.c.f.) la formacidn de un producto mayo-
ritario de Rf 0.66 (éter-acetona 3:1) con reaccidn posi-
tiva de Ehrlich. Se filtrd la suspensidn obtenida y el
filtrado se concentrd a pequefio volumen, diluyéndose a
continuacidn con cuatro veces su volumen de éter. Esta
disolucidon se pasd por un filtro de gel de silice que
se lavd después abundantemente con éter-acetona 4:1. E}
filtrado y 1iquidos de lavado se concentraron a seque-
dad, obteniéndose un residuo siruposo que se fracciond
mediante c.c.f. preparativa (éter-acetona 3:1). La zo-
na de gel de silice conteniendo el producto de Rf 0.66
se extrajo con etanol. La concentracidn a sequedad del
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alcohdlico did un residuo siruposo, del que se
sd0lido por tratamiento con éter en frio. El

se recristalizd de metanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
Tabla 19. Espectro de I.R. en Tabla 20,
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I11.7.4. 3-(D-gluco-Pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-
6,6-dimetil-4(5H)-indolona {XXXVb).

H H  O0Ac H 0
l | l I
AcOH, C——C—C—C—C
R
0OAc OAc H QAc

=

De la hidrogenacidn catalitica (Seccion III.
6.4) de (3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-6,7-dihi-
dro-2-hidroxiimino-6,6-dimetil-4(5H)-benzofuranona
(XIb, 0.63 g, 1.13 mmol), se obtuvo un residuo sirupo-
so que se disolvid en dioxano (9 mL). Se anhadido en ca-
liente una disolucion de 2,3-diciano-5,6-dicloro-p-ben-
zoquinona (0.27 g, 1.13 mmol) en el mismo disolvente
(9 mL), formandose una disolucion oscura de la que, al
cabo de unos minutos, se separd un precipitado de 2,3-
diciano-5,6-dicloro-hidroquinona. La suspensidn obteni-
da se agitd a temperatura ambiente durante 1 h, obser-
vandose (c.c.f.) la formacidén de un producto mayoritario
de Re 0.25 (éter-hexano 7:1), que did positiva la re-
accidn de Ehrlich. El precipitado formado se separd por
filtracidon, y el filtrado se concentrd a pequefio volu-
men y diluyd con cuatro veces su volumen de éter. La di-
solucion etérea se pasd por un lecho de gel de silice
que se lavd abundantemente con éter-acetona 4:1. Los
liquidos reunidos se concentraron a sequedad y dieron
un residuo siruposo que se fracciond mediante cromato-
grafia de columna (&ter-hexano 7:1), obteniendose el
producto de Rf 0.25 como s0lido amorfo que se cristalizd
de metanol.

Constantes fisicas, rendimiento y datos anali-
ticos en Tabla 15. Espectros de I.R. en Tabla ZC.
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II1.8. Desacetilaciones de las 2-(Q-arab1no—tetraaceto-

xibutil)- y 3-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-
6,7-dihidro-4(5H)-indolonas.

I11.8.1. 2-(D-arabino-Tetraacetoxibutil-6,7-dihidro-
6,6-dimetil-4(5H)-indolona (XXXVIIId).

AcOCH

@ =

HCOAc
- HCOAc
CH,0Ac

A una disolucidn de 2-(D-arabino-tetrahidroxi-
butil)-6,7-dihidro-6,6-dimetil-4(5H)-indolona (XXXVIIIb,
0.35 g, 1.24 mmol) en piridina (6.5 mL), se afiadid anhi-
drido acé&tico (5.0 mL) y se dejé estar a 0° durante 24 h.
La mezcla se vertid con agitacidn en un bafio de agua-
hielo. E1 s6lido formado se filtrd y lavd abundantemen-
te con agua, recristalizandose de metanol (rendimiento
0.48 g, 87%). E1 producto dié p.f. 158-160° y [Q]BS =
= -34.0° (c 1, acetona).

Espectro U.V. (etanol)

amax (log e): 216 (3.99), 239 (3.85) y 277 nm(3.77)

Espectro I.R.

vmax (KBr): 3200 (NH), 3140 (=CH), 1750 (OAc),

1630 (C=0), 1590 y 1490 cm™' (anillo)
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3440 (NH), 1745 (0Ac), 1655 (C=0),
1600 y 1480 cm™' (anillo)
En la literatura'?: p.f. 158-160° (recristalizado
de isopropanol), [a]lz)0 -58° (¢ 1, cloroformo) y vmax (clo-
roformo) 3448, 1745, 1661, 1600 y 1520 cm .

vmax (CHC13):
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I11.8.2. Desacetilacion de la 2-(Q~akabﬁno-tetraaceto-
xibutil)-6,7-dihidro-4(5H)-indolona (XXXVIIIc).

0
HOC N
| H
HCOH
|
HCOH
CH,,OH | | | - -
XXXVIIla L XXXIXa

Se tratd una suspensidn en metanol (2 mL) de
2-(D-arabino-tetraacetoxibutil)-6,7-dihidro-4(5H)-indo-
lona (XXXVIIIc, 0.20 g, 0.47 mmol), preparada segin el
método descrito en la 11teratura40, con una disolucion
0.2 M de metdxido sdodico en metanol (2.4 mL, 0.48 mmol
de metdxido, cantidad necesaria para lograr el consumo
total del compuesto inicial), y se mantuvo con agitacidn
durante 1 h. La disolucidn resu]tagfe se desionizd con
Amberlita IR-120(H) y concentrd a sequedad. La c.c.f.
(diclorometano-metanol 7:1) del residuo siruposo obte-
nido mostrd la presencia de varios productos, entee.les
que fué posible identificar, mediante comparacidn con
muestras preparadas seglin los métodos descritos en la
%, 1a 6,7-dihidro-2-(D-arabino-tetrahidro-
xibutil)-4(5H)-indolona (XXXVIIIa, Rf 0.12, trazas) y
la pareja de anbmeros o y 8 (R; 0.40 y 0.30) de la 2-(D-
eritrofuranosil)-6,7-dihidro-4(5H)-indolona (XXXIXa),
enriquecida en el producto de R, inferior. E1l tratamien-

bibliografia®



127

to de esta mezcla con &ter permitid aislar la 2-(g-D-eritro-
furanosi1)76,7fd1hidro-4(5ﬂ)—indo]ona (XXXIXa), como un s6-
lido que se recristalizd de metanol (50 mg, 45%) y did p.f.
233-235°, similar a los dados en la literatura®'*?, sus da-
tos espectrales de U.V. e I.R. (Tabla 21) fueron acordes

- con los que aparecen en la bibliografia*®'*?,
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111.8.3. Desacetilacion de la 2-(Q-arab1no-tetraaceto—
xibutil)-6,7-dihidro-6,6-dimetil-4{(5H)-indo-
‘lona (XXXVIIId).

0
' ' 0
HOC N < ;;“’ N
Qé " ' | "
IOH_ | OH OH
HCOH
| .
CH,, OH

XXXVIIIDb XXXIXb

Se tratd uné disolucidn de 2-(D-arabino-tetra-
acetoxibutil)-6,7-dihidro-6,6-dimeti1-4(5H)-indolona
(XXXVIIId, 0.79 g, 1.75 mmol) en metanol (8 mL) con otra
0.2 M de metdxido sddico en metanol (8.8 mL, 1.76 mmol
de metdoxido, cantidad necesaria para conseguir el consu-
mo total del reactivo), y se dejo agitando durante 1h a
temperatura ambiente. La c.c.f. (diclorometano-metanol
7:1) de la disolucidon mostrdo la formacidn de varios pro-
ductos, pudiéndose observar, mediante comparacidn con
muestras de referencia preparadas por otros métodos“o'hg,
la presencia del tetritol esperado (Rf 0.15) 6,7-dihidro-

2-{(D-arabino-tetrahidroxibutil)-6,6-dimetil-4(5H)-indo-
lona"? (XXXVIIla, trazas) y de la mezcla de andmeros o Yy
B (Rf 0.49 y 0.41) de la 2-(D-eritrofuranosil)-6,7-dihi-
dro-6,6-d1‘met1‘1-4(5&)-1’ndo1ona49 (XXXIXb), enriquecida

en el producto de R; inferior. Esta disolucidon se desio-

nizd con Amberlita IR-120(H) y concentrd a sequedad. E}
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residuo siruposo obtenido se fracciond mediante cromato-
grafia de columna (diclorometano-metanol 7:1). Las
fracciones enriquecidas en la pareja de andomeros corres-
pondientes al anhidro XXXIXb se concentraron a sequedad
y trataron con una mezcla de metanol-éter, aislandose
la mezcla sb6lida (80 mg, 18%) de dichos productos. Sus
datos espectrales de U.V. e I.R. (Tabla 21) son acordes
con los que aparecen en la literatura"’
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I111.8.4. Desacetilacion de la 3—(Q-ga1acto-pentaaceto-
xipentil)-6,7-dihidro-4(5H)-indolona (XXXIVa).

Se tratd una disolucidon de 3-(D-galacto-penta-
acetoxipentil)-6,7-dihidro-4(5H)-indolona (XXXIVa, 0.30 g,
0.60 mmol) en metanol (5 mL) con unas gotas de una diso-
lucion 0.2 M de metoxido sodico en metanol, no observan-
dose (c.c.f.) después de varias horas cambio apreciable
de la sustancia de partida. E1 consumo total del reacti-
vo requirid cantidades aproximadamente equimolecualres
de base (3 mL de la disolucion de metdxido). La disolu-
cién coloreada resultante se desionizd con Amberlita IR-
120(H) y se concentrd a sequedad, obteniéndose un resi-
duo siruposo oscuro de composicion compleja, que no lle-
gd a resolverse.
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I11.8.5. Desacetilacion de la 3-(D-galacto-pentaaceto-
~xipentil)-6,7-dihidro-6,6-dimetil-4(5H)-indo-
Tona (XXXIVb).

Se tratd una disolucidon de 3-(D-galacto-penta-
acetoxipentil)-6,7-dihidro-6,6-dimeti1-4(5H)-indolona
(XXXIVb, 0.27 g, 0.51 mmol) en metanol (6 mL) con unas
gotas de una disolucion 0.2 M de metdxido sddico en me-
tanol. En estas condiciones la sustancia de partida no
experimentd cambio apreciable (c.c.f.) después de varias
horas. E1 consumo del reactivo requirid cantidades apro-
Ximadamente equimoleculares ae base (2.7 mL de la diso-
lucion de metdxido). La disolucidn coloreada resultante
se desionizd con Amberlita IR-120(H) y concentré a seque-
dad, obteniéndose un residuo siruposo oscuro que no 1le-
gé a resolverse. ‘
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Primera. Las reacciones de Michael de nitro-
olefinas de azlcares de cadena abierta (3,4,5,6,7-pen-
ta-0-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-hept-1-enitoles) con
B-dicetonas tienen un transcurso anormal, obteniéndose
compuestos heterociclicos, carentes de la funcidn nitro,
cuyas estructuras dependen del tipo de B-dicetona usada.

Segunda. Las reacciones de la 1,3-ciclohexa-
nodiona con 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2-didesoxi-1-ni-
tro-D-galacto (y D-gluco)-hept-1-enitol en metanol con-
teniendo trietilamina, producen, con rendimientos del
46 al 67%, las (3R)-3-[D-galacto (y Q—g]uco)—péntaaceto-‘
‘xipentill-6,7-dihidro-2-hidroxiimino-4(5H)-benzofurano-
nas, cohpuestos Xa y Xla respectivamente.

Tercera. Las reacciones similares de dimedo- .
na (5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona) con los mismos a-
cetatos de nitroheptenitoles, producen, respectivamente,
las (3R)-3-[D-galacto (y D-gluco)-pentaacetoxipentil]-
6,7-d1hidro-2-hidrox1imino-G,G-dimeti]-4(5&)-benzofura-
nonas, compuestos Xb y XIb, con rendimientos del 50 al
62%.

Cuarta. Se demuestran las estructuras de los
compuestos Xa, Xb, XIa y XIb, mencionados en las conclu-
siones anteriores, en base a sus datos analiticos, es-
pectrales, y de cristalografia de rayos X. En particular,
el estudio cristalografico 1levado a cabo en el compues-
to Xa, permite establecer la configuracidn R en el cen-
tro quiral de nueva formacidon en la posicidon 3, y los
estudios de R.M.N. de protones de todos los compuestos
han permitido establecer las conformaciones que las ca-
denas de azlcar adoptan en disoluciodn.

Quinta. Los compuestos Xa y Xb se transforman,
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por tratamiento con cloruro de acetilo-piridina, en los
2-acetoxiimino-derivados cdrréspondientes (0-acetatos

de oxima) Xc y Xd. Los datos analiticos y espectrales

de estos compuestos demuestran sus estructuras y, por

otra parte, confirman las de los compuestos Xa y Xb de
que proceden.

Sexta. La reaccidn del 3,4,5,6,7-penta-0-ace-

til-1,2-didesoxi-1-nitro-D-gluco-hept-1-enitol con 2,4-
pentanodiona, en etanol conteniendo cantidades cataliti-
cas de etdxido sédico, da dos productos a los que se a-
signan las estructuras de (3R)-4-acetil-2-(diacetilme-
tilenamino)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-
5-metil-furano (XIIb; rendimiento, 25%) y bis-[(2S,3R)-
4-acetil-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-
meti]-Z-furi]]-hidroxi]aming (XIIIb; rendimiento, 55%),
en base a sus datos analiticos y espectrales.

Séptima. La reaccidn similar del nitrohepte-
nitol de la configuracidn D-galacto con 2,4-pentanodio-
na origina igualmente dos productos principales, de los
cuales se ha obtenido puro, con rendimiento del 53%, el
v(35)-4-aceti1-2-(d1aceti1meti1enam1no)-2,3-dih1dro—5-me-
til-furano (XIIa), cuya estructura se ha establecido en
base a sus datos analiticos y espectrales. El segundo
producto de esta reaccidn, no aislado en estado de pure-
za analitica, es, probablemente, el compuesto analogo
al XIIIb con la configuracidn D-galacto, en base a la
similitud de sus propiedades cromatograficas.

Octava. Se formula un mecanismo que permite
explicar la formacion de los diferentes tipos de produc-
tos aislados, cuya primera etapa consiste en una adi-
cidn de Michael normal de la 8-dicetona a la nitroolefi-

. na. Los aductos en el medio basico de la reaccidon evolu-
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cionan, a través de diversos intermedios, dando 3-acil-
2,3-dihidro-1-nitroso-furanos, los cua]es, en el caso
de las 1,3-dicetonas ciclicas, se aislan en su forma
tautomera de oxima, o sea, los compuestos Xa, Xb, XIa y
XIb. Dado que en todos los casos los productos 2,3-di-
hidro furanicos aislados tienen la configuracidn R en
el centro quiral de nueva formacidn en la posicidon 3, y
se obtienen con rendimientos >50%, se concluye que el
propio proceso de adicion de Michael presenta un alto
grado de estereoselectividad, formandose l1o0s nitronatos
aductos de configuracion § en C-3, como es previsible |
en el supuesto de que la adicidon de Michael estuviese
controlada cinéticamente y se ajustase a la rég]a de
Cram. Si esto no fuese asi, el aducto 33 debe ser el mas
estable termodinamicamente.

Novena. La hidrogenacidn catalitica en pre-
sencia de niquel Raney de los derivados Xa, Xb, Xla y
XIb con estructura de 6,7-dihidro-2-hidroxiimino-4(5H)-
benzofuranona, permite obtener, con rendimientos casi
cuantitativos, (35)-3-(pentéacetoxipenti1)-2,3,6,7-tef
trahidro-4(5H)-indolonas de las configuraciones D-galac-
to y D-gluco, los compuestos XIVa, XIVb, XVa y XVb. Las

estructuras de los derivados de configuracion D-galacto
XIVa y XIVb se establecen en base a sus propiedades a-
naliticas y espectrales, y en el caso del compuesto XIVa,
la configuracidon S en C-3 se confirmd por cristalografia
de rayos X.

. Décima. La desacetilacidn catalitica con me-
toxido de sodio de las indolonas XIVa, XIVb y XVa, men-
cionadas en la conclusidon anterior, permite obtener 1los
correspondientes pentitoles, con rendimientos casi cuan-
titativos. -
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Undécima. La oxidacidn con metaperyodato de
las (35)-2,3,6,7-tetrahidro-3-(pentaacetoxipentil)-4(5H)-
indolonas de las configuraciones D-galacto y D-gluco,
compuestos XVIa, XVIb y XVIIa, transcurren de una manera
anormal, produciéndose 6,7-dihidro-4(5H)-indolonas.

Duodécima. La deshidrogenacidn de las (3S)-
3-(pentaacetoxipentil)-2,3,6,7-tetrahidro-4(5H)-indolo-
nas de las configuraciones D-galacto y D-gluco, compues-
tos XIVa, XIVb, XVa y XVb, con 2,3-diciano-5,6-dicloro-
p-benzoquinona, da lugar a las correspondientes 3-(pen-
taacetoxipentil)-6,7-dihidro-4(5H)-indolonas XXXIVa,
XXXIVb, XXXVa y XXXVb, que se aislan con rendimientos
del 40 al 59%.

Décimotercera. E1 tratamiento de los acetatos
de 6,7-dihidro-3-(tetrahidroxibutil)-4(5H)-indolonas
XXXVIIIc y XXXVIIId, yde 6,7-dihidro-3-(pentahidroxipen-
til)-4(5H)-indolonas XXXIVa y XXXIVb con metanol-metdxi-
do sddico, da lugar a un proceso mas complejo que una

mera desacetilacidon tipo Zemplén. En la reaccidn se con-
sume un mol de idon metdoxido por mol de sustrato, y se
producen mezclas de los productos desacetilados y los
compuestos resultantes de la deshidratacién de la cade-
na polihidroxilica. Asi, las desacetilaciones de la 2-
(D-arabino-tetraacetoxibutil)-6,7-dihidro-4(5H)-indolona
XXXVIIIc y de 1la 2-(Q-arabino-tetraacetoxibuti1)‘6,7-di-
hidro-6,6-dimetil-4(5H)-indolona XXXVIIId 1leva a los
correspondientes tetritoles XXXVIIIa y XXXVIIIb, y a las
2-(D-eritrofuranesil)-6,7-dihidro-4(5H)-indolonas (como
mezclas de los andmeros a y 8) XXXIXa y XXXIXb, siendo
estos Ultimos productos mas abundantes. Las desacetila-
ciones de las 3-(pentaacetoxipentil)-6,7-dihidro-4(5H)-
indolonas XXXIVa y XXXIVb dan mezclas complejas que, por
analogia con 1o observado en los acetatos de tetritoles
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XXXVIIIc y XXXVIIId, deben contener los productos de la
desacetilacion y los compuestos resultantes de su deshi-
drataciodn.

Décimocuarta. Se propone un mecanismo que

permite explicar este proceso de desacetilacidon-deshi-
dratacion anormal, en el cual el intermedio clave es un
carbocation deslocalizado. Este mismo mecanismo permite
explicar la reaccidon de deshidratacidn catalizada por
base de 6,7-dihidro-2-{tetrahidroxibutil)-4(5H)-indolo-
nas que aparece descrita en la literatura.
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