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1 INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las sustancias objéto de estudio en es
ta.Tesis corresponden a la férmula general (I). Son de
rivados de la 2—amino—2—desoxi—g-glucosa (g—glucosami
na) cuya funcidn amino ocupa la.posicidén B8 del siste

. ma conjugado de una cetona o éster a., B-insaturado; se

HDCH2 HDCH2
HO 0 HO 0
HO HO y H,OH
1 /N'\GH /N\
R -C H C H
| : 177N
2‘ : R 0
R -C /,U
!C/
:RB
(1) (11)
1 .
R = H, Me Rl= H, R, OR
2
R = H, CDZR, COR
3‘
R = Me, Ph, OR

pueden deneminar por ello, "enaminonas" (enaminoceto
-nas o enaminodsteres) de azlicares.

-Estos compuestos son andlogos-vinilicos
de -las amidas y los uretanos (Ii,;R = alquilo u O-ad
- quilo) de la 2—amino—2—desoxi—Q—glucbsav por lo que ca
be esperar que existan semejanzas entre.sus propiedades

quimicas..Como es sabido, durante las transformaciones



~quimicas-de los aminoazficares. la funcidn amino sé& pro
tege por formacidn de N-acil derivados & de uretanos,
pudiendo ocurrir que una prote;cién'similar, y quizés
més Ventajosa en algunos casos, se' pueda conseguir
usando sus vinil anélbgos, o] seé«las enaminonas (1).
Conviene recordar a este respecto gue la funcién ami
no de los aminc&cidos se puede proteger, bien median
te la formacién de N-acil derivados y de uretanos si
milares a (II), o bien mediante la formacién de las
enaminonas (III) y (IV) similares a (I)%’S,Las enami
nanas (III) de aminoicidos son especialmente. (tiles
"como. intermedios en la sintesis de penicilinas y ce

a,4

) 2 z .
felosporinas y.en la de.peptldos?

R-CH~CO_H R-CH-CO_H
] 2 e 12 , 2
Ne VLENIPAN
-
Me—ﬁ H Me- ﬁ H
H=C 8 Yy - C-H
¥ 2 ﬁ
|
ri 0
(111) (1v)

R = Me, OMe, OFt

£l puﬁto,de partida de esta- investiga

®s de gue los com

cidén lo constituye lardbservaciéﬁ
puestos B~dicarbonilicos aciclicos (VI)~reaccionan
muy fdcilmemte con la 2-amino-2-desoxi-D~glucosa (v)
-dando altos rendimientos-de la correspondient% ena

minona (VII) {Esquema 1):



i i
+ y\/‘ 2
R N N
(V1)
. ;
OCH,
1
" 0 R™= OMe, DEt, Me, Ph
2
HO R“= H, Me
y OH
L2 AN
R -C H
- i (V1)
H-C 6
N~
[
.

Esquema 1

Por otra parte los dsteres 3-alcoxia
crilicos 2-sustituidos,. tales como.el.etoximetilénma
" lonato de dietilo (Viiri, R = CDzEt)>y el etoximetilén
cianacetato de etilo (VIII, R = CN), también reaccio
-nan fdcilmente. con aminoazlcares dando enaminonas (IX)

1a,8
(Esquema 2), igualmente con rendimientos muy altos 7,



Esquema 2
0 ) '
HO £t0 ///R
HO H,0H -+ C=o=¢ —_—
NH2 H// //c::o
OEt
(V) (VIII)
HOCH,
0
Hg
HO
OH
N
AN
H—ﬁ“ H
I :
R-C 0
~NoF
IX -
R = CO_Et, CN (1X) OFt

Las enaminonas (VII) y (IX) presentan

una serie de propiedades de interés en relacidn con
. Su posible uso como intermediariocs en la prepara
cién de otros derivados de azlcares. Entre ellas

son de destacar:



Y) En las reacciones de formacidn de
estas suétancias se producen sblo las formas anomé
ricas o (VII vy IX)?—9
| | 2} Las enaminonas (VII)ly (1x) ptodu
cen en las acetilaciones los tetraacetatos (X) y (XI),

. . 3 . 6~-9
también con la configuracién anomérica da .

D
I

Me, Ph, OMe, OEt R™ = CN, CO.Et

3) La 0-desacetilacidn catalitica de
los tetraacetatos anteriores transcurre preferente
mente en el centro anomérico dando los 3,4,6-triace
tatos (XII) y (XIII), igualmente con la configuracidén

fo s 8
anomérica a.



4) Las O-desacetilaciones cataliticas
de los tetraacetatos (XIV) con la configuracidén anomé

a,c - .. L s
>” por un procedimiento indirecto

. . 8
rica g (obtenidos
oy . < o, Ve . BC
gue asegura esta configuracién anomérica) dan los
mismos triacetatos (XII) de configurgcidn anomérica a.
0 sea, durante la reaccidn de desacetilacidn ocurre

una inversidén de Walden (Esquema 3):

A
CDCH2
Ac{
AcO
RZ
H-C
(XIV)

Esquema 3



Estas propiedades indican gque, por
Tazones no aclafadas, la agrupacién de enaminona en
el C-2 del anillo del azlcar hace gue la configura
cidn d'(DH anomérico en 'disposicién axial) sea mucho
méas estable que la 8. Esta peculiaridad de las ena
minonas de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, si tiene
caracter general, es de interés en relacién con la
preparacién de derivados (por ejemplo, glicdsidos)
de este azlcar con la configuracién anomdrica d.

Otras propiedades interesantes en re
lacién con las posibles aplicaciones en sintesis de
estas enaminonas de azlcares son:

5) Las enaminonas (VII) y (IX) son
sustancias bastante estables gue permiten una manib'
pulacién cbémoda. La estabilidad es debida en parte
a la presencia en ellas de la estructura de guelato
indicada en las férmulas. De acuerdoc con esto; las
emaminonas (XVI) que procedenlo de las reacciones
de Z-amino-2-desoxi-D-glucosa con B-dicetonas cicli
cas (XV) (Esquema 4), en las cuales el enlace de hi
drégeno intramolecular es imposible debido a la gego
metrfa molecular, son mucho mencs estables y se hi
drolizan fécilmente, o ciclan dando derivados indd
licos (XVII). La enaminona (XVI, Rl= R2= Me) deriva
da del aminoazlcar y la 5,5 -dimetil-1,3-ciclohexa
nodiona (dimedona) no se ha podido obtener, produ
ciéndose siempre en la reaccidn entre estas dos sus

tancias el indol (XVII = R;# R2= Me):7a’ll



Esquema 4

(v) | (Xv)

HOCH

HO

H-C-QH |
1
H-C-0H
|
CH,OH
(XV1) (XVII)
Rl: H, Me
2

R = H,MB
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6) Las enaminonas (VII) gue no.poseen

~ .sustituyentes en.la posicidn B dél Sistema‘EDamihéni.
co son inestables y experimektan,~Con mayor & menar
facilidad(segénvlarnaturaleza de, los grupos Rl y RZ,
‘una reaccidén-de ciclacidn que,rinde‘los 3-acil—5—(g—
arabinoatetrahidroxibhtil)pirroles (XUIII)§’7’S_LavreaE
cidén, que se considera gue transcurre a través de una
-caondensacién aldehido~endmina intramolecular, se for

mula'en el Esquema 5 . 'Estas enaminonas no parecen

0 0 R
T L 2
_H—?:D .H—ﬁ-—-C——R ' R—'C—::J\\
PRI .~ » . ) N_H
=~ H*?-NH—— C——R2 —_—
N OH HD‘.—(l:—H , HDflC—H
H “H-C-0H H_—(II—DH
: | .
0 -H-C~0OH H=-C-0H
Z | bron
CH,OH -0
(Vi1) (Vila) (XVITI)
Esquema 5

‘.en principio:las més conveniéntes para ser usadas cg
mo derivados protegidos--de la 2-amino-2-desoxi-D-glu
. cosa. Por el contrario, las enaminonas (IX) sustitui
- das en la-positidén B no pueden experimentar esta reac
. P - . 5 - . ~r\ V’ ]
cion y.son por consiguiente, de mayor interés a este
respecto.

7) La agrupacidn de engminona (xIX) con
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‘tiene un sistema conjugado mesdémero, segln -se formula

a cpontinuacidny

G G
) e
Rl"ﬁ/ y | Rl_?@\H
B e ]
RZ-C) 0 , RZ-CD ;0@
~N¢ # %C/
| I
R> R>
(XIxa) (XIXb)

‘,L;‘deslocalizéci6n<elecirémicé~6onfig
re. estabilidad adicional al quelaébvyjréété ¢aréCter
A;bésico~al grﬁpo NH; haciéndolo.resistente a la hidrd

1lisis’y,.en general, & los reactivos-electrofilicos.
‘Las enaminonas>més .estables serén,~pdr téhto, aquella
+.llas. gque contengan grupos R£R3 gue faciliten la deslo
‘calizacidn electrénica o permitan'una mayor extensién
del sistéma mesémero. De acuerdo. con-esto se ki obser
vado , 8 que las enaminocétonas son.mis estables (re
,sisten méjor la hidrdélisis) que-les eénaminodsteres;
‘la conjugéﬂiéh'cruzada existente en estos~§1ﬁiﬁo§,bbm
puestos acoerta de hecho laElongifud del>éiétema'mesé

‘mero de ‘la enaminona y frena-el drenaje de electrones

del-grupo NH.

E@ i b
Ric? Rl Rl;-C/N\H
Rz—é\\ /o@ D 2-1':[\ o’ e Rz—g o

C c” \\C,/

(’]RS [l]RE @gﬁ,z
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R - - 2 '
~Por el contrario, si el grupc R-. puede

'acfuarffetiféﬁdo electrdnes del.
fien por un mecanismo imductiuo
molécula debe ganar .estabilidad

.perder basicidad. Efectivamente.

HOCH

2
0
HO
HO
R
. H-C H
I 5
Et0 >
N7 N
g |
0FEt
(Xx)

“‘gue "la enaminona (XX.; idéntica

\pécialmente'estable'y'resiste €0

sistema mesomérico,
o de resonancia,; la
yel gtupo NH debe

se hévobservadoeafga

a IX, R = DEt) es es

ndiciones hidrolfticas

relativamente.fuertes. En. este compuesto la deslotali

~ zacibn cruzada actda concurrentemente retirando eleg

trones .de la enamina y del grupo NH.c=ssygln se formula:

G G G

'@ I Je)

;/N\\ //N\\ //N\\
H-C™® H H=C H H-C* H
| @ ! Et é 0

£t0 C 0 £t0 » 0 0

-~ ~N .~ /\4

% : &

0 - 0 DEt 0 DEt

G =.nesto del azdean

De. lo éxpresado en el parrafo anterior

se puede concluir que las ‘emaminonas de azlcares més
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idéneas para ser usadas como derivados protegidos. de
aminoazlcares deben ser enaminodiceténas (XXI) vy ena.
minodiésteres (XXII), compuestos gue de una manera ge

nérica designamos como enamino-3-dionas de azficares:

Enaminodionas de azdecares

G G
1 |
N N
- I H—ﬁ H
R .t 0 r'o c_ 0
Nd i N eE
0 51 0 1ol
(XX1) (XXII)

Rl - alquilo, G = nesto de azdcan

Pér otra parte, en caso de usarse ena
minonas con un solo grupo carbonilo, las enaminocetg
nas deberian preferirse a los enaminoésteres, y, entre
las primeras, las derivadas del benzoilaqetéigéﬁ;qgif
(XXIII) y de 1la l1-fenil-1,3-butanodiona (benzbglacetg
na ) (XXIV) se deberfian preferir a las derivadas de la

. 2,4-pentanodiona (acetilacetona) (XXV). La comparacidn

G G G
] | |
UG N N
H—ﬁ Me—%// H Me—ﬁ H
[ ; :
H-C 0 H- 0 H-E 0
| I |
Ph Ph Me
(XXTTT) (XXTV) (XXV)

G = nesto de azdcan
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'de las propiedades (rendimientos de su obtencidn, fa
cilidad para la hidrdblisis vy dificultad'de ciclacidn

a pirrcl) de las enaminoCEtonas~derivadas.de Z2-amino-
Zedesoxi—g—glucosa ha permitidd éstablecer7?_el si
‘guiehte orden de estabilidad:

: CXXIII > XXIU s XXV
En. esta Tesis se héde un estudio de

las propiédades guimicas ‘de las-enamiﬁonas (I) con ob
jeto de establecer y evaluar en~qué'h95ida el grupo
TER | Y
dcilvinile (-CzC-C-R” ) puede reemplazer al acilo (C-R)
péra’proteger la funcidn amina en.las'tranéfofmaciones
quimicas de l1os aminoazlcares, en especiél en.la forma
cién de aminoglicdsidos. Como &s sabidc, la’'sintesis
de aminoglicésidos con la configuracidn anomérica ¢ es
un problema no satisfactoriamente resuelto de-la quimi
ca*de los hidratos de carbono, y teniendo en cuenta la
tendencia antes reseffadg de las enaminonasA(I) y de
sus derivados a adoptar la écnfigurecién.é,,se bodia
-esperar que en la formacién de glicésidos de (I) se ma
nifestara la misma estereoselectividad.produciédndose

‘ . " . .. T, 8B
los: andmeros a. Las investigaciones anteriores ’ S0

bre enaminonas de azlcares ya habian puesto de manifies
‘to que la funcibn amino de 1la 2—aand—2—deSoxi—g—glucg
sa. se- puede profeger mediante la formacién de enaming
na (con dicetonas o ésteres aCetqacéti?Os) en la obten
cién de los 1,3,4,6-tetra-D-acetil y. 3,4,6-tri-0-acetil
derivados de la Z—amino—Z—desoxi—a—g-glucopifanosa (Es
guemas 6 y 7, respectivamente); en estas transformacip
nes la estefeoselectividad fus tqtél.‘Por'ot:a parte,

la 8-dicetona ciclica 5,5-dimetil-1l,3-ciclohexanodiona
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, 12 . . sz
se ha usadao para proteger el grupo aminc en posicidn

Esquema 6

SLnieALA7 de La 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-amino-2-desoxi-D-gluco
piranosa (XXVI) a pantin de clorhidrato de D-glucosamina, usando

2,4-pentanodiona para p@qteg@i el grupo amino.

2 2
° . HO
HO .
Ao BH,
HO H,0H ———%= HO
= - Et._N OH
NH.C1 3 N
~
3 Me-C~  H
I
H-C © 0O
Ac piridina Me
AcOCH, AcOCH,
g 0
—_—_—
AcO / \ Acetona AcO
N DAC DQC _
me-c” H *netes
1 3
H=C 0
e .
? (XXVI)



-16-

Esquema 7

Sintesis® de fa 3,4,6-tni-0-acetil-1-amino-2-desoxi-D-glucopira
nosa  (XXVIT) a partin de clorhidrate de D-gluccsamina, usando
1-§enil~1,3-butanodiona, para pndtegen el gnupo aming.

HDCH2 ‘ | HOCH2

ACCHZCDPh HO

+H,[_]H TEEL HO )
NH,C1 PUNS

HC1 0,1N _~acetona

AcOCH

2
0
. AcO
AcO y
° \ OH (XXVIT)
NHZC1™

Z*dEI antibiético aminoglicosidico Kasugamicina QXXVIII)

durante la transformacidén (Esquema 8) de esta sustan
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cia en sus alcuilamidinos andlogos (XXIX)

Esquema §
.P&epanaciénlz de andlogos alquilamidinicos (XXIX) de La Kasuga
micina (XXIX, R = H o aleohilo) wsando 5,5-dimetil-1,3-ciclohe

xanodiona como ghupo vrotecton.

Me 0 Me
0
Me fe Me
|'\13H 0 g s
C-N NH
i 2
cDZH 0n NH
0 0
HO
U/’Y~
Kasugamicina (XXVIII)
Me 0
Me
|
NH Me NH
—_— e H 0
NH R-C-N
R—C—CDZEt
D/v} D/T}
Br2
Me
W 0
R-C-NH NH OH OH
8
: HO
(XXIX) ouPH

Kasugamicina modificada en posicidn 4’
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Por las razones antes sefialadas,en
nuestra investigacidn hemos usado preferentemente
enaminodicetonas y enaminodiésteres (XXX) derivados

de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa. Como sdlo existia un

compuesto de esta clase descrito en la literatura
-la 2-desoxi-2-(2,2~-dietoxicarbonil-vinil)amino-a-
Q—Qlucopiranosa (XX), hemos sintetizado en primer
lugar una serie de estas enaminodionas. por reaccidn
del aminoazlcar con l-alcoxi-2-diaciletilenos (XXXI)
(2-acetil-l-etoxi-2-penten-3-ona y metoximetilénma

‘lonato de dimetilo). A efectos comparativos en algu

1
/,UR
. H__ﬁ
Rz C o
[l [
0 R2
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nos casos hemos utilizado también enaminonas con un
», . .

solo grupo carbonilico, unas conocidas y otras como

la derivada del acetoacetato de bencilo, cuya obten

cién se describe ahora. Por otra parte, como un obje

'

tivo dé la investigacién era transformar las enaming‘
nas de azlicares en sus glicésidos, o sea, obtener las
sustancias que en la Tesis denominamos "enaminoglicd
sidos", estos compuestos se han sintetizado previ§ y
mente por una ruta diferente e inequivoca consisten
te en hacer reacciocnar las formas o y B del metil-2-
amino-2-desoxi-D~glucopirandsido Con.el reactivo (com
puesto g-dicarbonilico o l—alcosi—Z—aciletileno)aprg
piado. Las obtenciones de estos nuevos derivados de
2~amino-2-desoxi-D-glucosa y las de los correspondien
tes acetatos, asi como la discusidén de sus propieda
des fisicas que apdyan sus estructuras constituyen las
Secciones 2.1. y 2.2, con gue se inicia la PARTE TEQ
RICA.

En la Seccidén 2.3. siguiente se des
cribe el comportamiento de las enaminonas en la reagc
cién de formacidn de glicésidos por el método de Fis
cher (o sea tratamiento con un alcohol en presencia
de un catalizador &cido) y las propiedades de los com
puestos as{ obtenidos.

La Seccidn 2.4. describe los intentos
de preparar haluros de 3,4,6—tri—g—acetil—2—(2-acilvi
nil—amino)—2—desoxi—a—g—glucopiranosilo a partir de
las enaminonas (1) y l; Conversién en los correspon
dientes glicésidos por el procedimiento de Koenigs-
Knorr. k

Para que el grupo protector de una'agrgi

.’ . X A. .
pacién guimica sea realmente efectivo, es necesario
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que se pueda separar Fécilmente, una vez que ha cum
plido su funcién protectora. En nuestro estudioc hemos
examinado diferentes métodos gue permiten regenerar
el grupo aminq de las enaminonas de azﬁcar ya trans
formadas; los resultados se exponen en la éeccién 2.5.

La PARTE EXPERIMENTAL (Seccidén 3) se
presenta de una manera pa;alela.

A las CONCLUSIONES, incluidas en 1la
Seccidbén 4, sigue un APENDICE (Seccién 5) en el que se
dan tabulados los datos espectroscépicos (Uv, IR, RMN)
de las nuevas sustancias.

Finalmente, nos parece opoftuno indi
car gue aungue esta investigacidn se refiere sdlo a
enaminonas derivadas de la 2-amino-2-desoxi-D-glucg
sa, es més que procbable gue las conclusiones obteni
das sean extensibles a las enaminonas de otros aming
azlcares y, muy particularmente de otras 2-amino-2-
desoxi-aldosas. Existen datos en la literatura de ena
minonas de 2-amino-2-desoxi-D-galactosa y 2-amino-2-

. . 3,14
desoxi-D-manosa y la BR-dicetona 2,4—pentanodlona,l 1

y de la 2-amino-2-desoxi-D-glicero-L-gulo-heptosa y
el benzoilacetaldehidolS; las propiedades de estas
sustancias, por lo gue se conoce de éllas, son préc
ticamente idénticas a las de los correspcndientes de

rivados de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa.



d

i3
=

TEORICA
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2.1 Enaminonas de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa.

2.1.1 Obtencidn.
Las enaminonas de 2-amino-2-desoxi~D=-
glucosa que se han usado en esta investigacidn son

las siguientes:

HDCH2
0
HO
HO
OH
1 /’N\\
R -C H
H :
R?-C 0
~c =
I
RS
(1)
: 3
Rl R2 R
a Me H Me
b Me H CHe
c H H € H,
d H CO.Me Me
e Me H DCH,C He
f H CDZME OMe
g H COEt | 0Et

Sus propiedades fisicas (P.F.,{&}X ,

absorcién U. V.) caracterfisticas, y los rendimientos
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con qué se obtienen se han recopilado en la Tabla I.
Las enaminonas Ia; Ib, y Ic eran conocidas y habfian
sido preparadas a partir de clorhidrato de 2-amino-2-
desoxieg—glucosa por reaccidén con 2;4—pentanodiona,
1-feni1-1;3-butanodiona,7 y benzoilacetaldehfdo,7 res
pectivamente. También era‘conocido el epaminodiéster
(1g) obtenidoea’b a partir del clorhidrato del amino
azlcar y 3-etoxi-2-etoxicarbonilacrilato de etilo (etg
ximetilénmalonato de dietilo) por calefaccidén en meta
nol en presencia de trietilamina. Estos compuestos se -
han vuelto a preparar por los procedimientos descri
tos. Las constantes fiIsicas gue hemos encontrado para
ellos y los rendimientos con gue se obtienen son prég
ticamente los mismos que los resefiados en las referen
cias, salvo en los casos de la enaminona (Ib), gue se
logrd obtener con mejor rendimiento (60 %) gue el des
crito (49 %).7 La enaminona (Ig) también se logrd pre
parar, con pureza analitica, meramente agitando a tem
peratura ambiente, una solucidn de clorhidrato de 2-
amino—2—desoxijg—glucosa y la cantidad eguiveglente de
carbonato sddico con 3-etoxi-2-etoxicarbonil-acrilato
de etilo; en estas condiciaones el hroducto cristaliza
fédpidamente del medio de reaccién obteniéndose un ren
dimiento del 83 % frente al 80 % reportado.

El enamincéster (Ie) es un nuevo com
puesto gue se ha obtenido a partir de acetoacetato de
bencilo vy 2—amino—2—desoxi—u—gfglucopiranosa (base 1i
bre). Estas sustancias se hicieron reaccionar en meta
nol gue contenfa cantidades cataliticas de trietilami
na a la temperatura del laboratorio. El procedimiento
usado presenta el iﬁconveniente~de tener gue emplear

el aminoazlcar como base libre, cuya preparacidén a par
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tir del correspondiente clorhidrato es largo y tedio
so, pero es el (nico de los experimentados gue did re
sultado positivo; Cuando se empled el clorhidrato de
Z—amino—Z—desoxi—g-glgcosa y un exceso de trietilami
na en metaﬁol, siguiehdo él pfocedimiento usado para
preparar las enaminonas Ia—c; el producto que se ob
tuvo fué el 5—(Q—arabino—tetrahidroxibutil)-?—metil
pirrol-3-carboxilato de bencilo (XXXII); sustancia
gue probablemente proviene de la ciclacidén del ena
minodster (Ie) en las condiciones més drésticas de
la reaccidén (véase, Parte Experimental, Seccidén 3.4)

empleadas:

HOCH, HOCH,,
Me.CO.CH_.CO.Bn
0 27727 g 0
. Et,N
HO HO
OH OH
NH NN
2 -~ C H
I ¢
/C\ 0
H ?'/
ﬁ 0Bn
~0Bn (1e)
£t N / N\
> Me
HO-C=H N
H-C-OH H
o
H~C-0OH
. (XXXIT)
CH_.OH
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Igualmente, cuando se tratd una sclucidén metandlica
saturada de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (obtenida tra
tando una suspensidén del correspondiente clorhidrato
en metanol con un mol eguivalente de sodio) con aceto.
adeﬁato de bencilo el"prodﬁcto‘obténidd fué el pirrol
("XXXII). E1 enaminodster (Ie) obtenido como se ha in
dicado antes es menos estable gue las enaminonas (Ia-c)
hasta el extremo de gue cuando se intentd recristali |
zar de etanol se transformd parcialmente en el pirrol
como puso de manifiesto el control por cromatografia
en capa fina de la pureza del producto cristalizado.
No se obtuvo, por tanto, un anélisis satisfactorio de
(Ie) y su caracterizacidn se hizo transforméndolo en
el tetra-O-acetilderivado (XXXIIIg) estable gue se des
cribe més adelante. Los antecedentes existentest so
bre estabilidades de los enaminocésteres similares a

(Ie) derivados de los acetoacetatos de metilo y etilo

apoyan lo anteriormente expuesto.

HDCH2

HO

HO ' H,0H

+ -
NHSCl ‘
1) Base (NEt3 & MeONa)

2) EtDCH:C(CDMe)Z

HOCH2
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Los restantes nuevos compuestos (1)
son enamincdionas & enaminodiésteres. E1 (Id) se ob
tuvo por reaccidn de la 2—amino—2—desoxi—g—glucosa con
la 3-acetil-4-etoxi~3-buten-2-ona (etoximetilén acetil
acetoné), una sustanéia qué,vauﬁque'no es Cbmercial,
se obtiene facilmente de la 2,4-pentanodiona y el orto
formiato de trietilo. La reaccidén se puede llevar a ca
bo bien por tratamiento de los reactantes en metanol
caliente conteniendo un exceso de trietilamina, obte
niéndose el producto con un rendimiento del 83%, o,
mejor, agitando una soclucidn acucsa de clorhidrato de
2—amino—Z—desoxi—g—glucasa y carbonato sddico con la
3—acetil-d—etoxi—3—buten—2-ona, siendo entonces el ren
dimiento un 98%.
| El enaminodiéster (If) se obtuvo tam
bién fécilmente partiendo del clorhidrato del aminocaz{
car y el Z-metoxicarbonil-3-metoxiacrilato de metilo
(metoximetilénmalonato de dimetilo) por calefaccidén en
metanol conteniendo trietilamina. (rendimiento 89%) &
agitando la solucidn acucsa de cantidades eguivalentes
de clorhidrato de 2-amino~-2-desoxi-D~-glucosa y carbona
to sdédico con 2—metoxicarbonil—B—metoxiacrilato-de me

“tilo (rehdimiento 98%) .

HOCH MeDCH=C(CDZMe)2 HOCH

2 2 - 2 .
" 0 MeOH, NEt, Ho |
HO H,OH HO
NHIC1™
37" _ ~ N
. H-C
i
meo . bt _
C
I [
0 OMe
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2.1.2. Eétructuras y‘Drobiedéaéé'

La asignacidén de las estructuras (Ia-g)
de enaminonas de‘2—amino-2—desoxi—a—g—glucopirandsa a
las sustahcias'reseﬁadaé en lavSecéién‘antérior, SEe
hace teniendo en cuenta los valores de sus rotaciones
Gpticas y sus propiedades espectroscdpicas y quimicas
asi como las de sus derivados tetré-geacetilados; Es
tas (ltimas sustancias (XXXIIIa-g) se han preparado
por tratamiento de las enaminonas (Ia-g) con anhidri
do acético y piridina. Las constantes fisicas (P;F.,
{d}x, espectros U.U.) de los acetatos y los rendimien
tos con gue se obtienen aparecen reccpilados en la Ta
bla II. Los acetatos (xXXIIIa-c) y (XXXIIIg) eran sus

. . 6,7,8
tancias conocidas;’ ’

sus propiedades fisices coinci
dieron con las descritas.,

Los andlisis elementales de las nuevas
enaminonas (Id-f) vy de los correspondientes tetraaceta
tos (XXXIIId-f) estuvieron de acuerdo con las estructu
ras gue se les da y mostraron gque las enaminonas se
forman por condensacidén a partir del aminocazlcar y el
compuesto B-dicarbonflico (o el ‘a-alcoximetilén deri
vado delicompuesto B-dicarbonilico) con pérdida de un
mol de agua (o de alcohol). La introduccién de cuatro
Q:Gposzacetilps,gnvla acetilac;§h thgestra la exis
tencia de cuetro hidroxilos libres en los compuestos
(1). Excepcionalmente, como se ha indicadoc antes, la
enaminona (Ie) did resultados incorrectos, debido a la
dificultad de obtener muestras asnalfticamente puras

por su inestabilidad; sin embargo; su tetraacetato

(XXXIIIe); estable; dio un anédlisis satisfactorio;
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Me
CGHS

Cefs

Me
QCHZCGHS
OMe

OEt

Las estructuras de la porcidn de ena

minona de los nuevos compuestos (Id)-(If), asi como

las de los correspondientes tetra-0-acetil derivados

(XXXI11d)=(XXXIIIf), se basan en sus propiedades es

pectrales.

Las caracterfisticas mé&s significatli

vas de los espectros del compuesto (Id) y su acetato

(XXXII1Id) se resefian en la Tabla III juntamente con
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las de las enaminodionas modelos (XXXIVa-b) prepara
das y estudiadas a efectos comparativos. Los espegc.
tros U.V. de todas estas sustancias presentan maxi
mos .de intensidades similares ;a_aproxémadamente:
las mismas longitudes de énda lo qgue sugiere due con
,tienen el mismo sistema croméforo. En los espectros
I.R., la vibracién v(NH) aparece en todos los compueg

tos, tanto en los espectros tomados en disolucidn como

0 Me
T |
/’C\\ NS
e c \\Q a: R = Me
g Lo (xxx1v) A
PR b: R ~ n-C H

H Il\l 49

R

en estado sélido, ensanchada y notablemente desplaza

da (<3200 cm_l) en relacidn con el valbr,normal de es
ta vibracién lo gue demuestra la participacién del gru
po amino en un enlace de hidrdgeno intramolecular par
ticularmente fuerte. Esto se confirma por la aparicidn
del protdn aminico a campo muy bajo (d&ll p.p.m.) en

los espectros de R,M.N.'de lHt-ComD en todas las enami

nonas similares estudiadas,7—9’18’19

la sefial es muy
ancha, un efecto debido al relajamiento indgcido por
el momento cuadrupolar del 14N; no obstante, se puede

~apreciar y medir el acoplamiento (JNH’=CH'13—14 Hz) con
el protdn olefinico contiguo. Las bandas infrarrojas de
v(C=0) esté&n igualmente perturbadas tanto por la guela
cién de uno de los grupos carbonilos como por la deslp

calizacidén electrdénica y el acoplamiento mecénico par.

cial de las vibraciones de ambos carbonilos que ter
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mina daﬁdo lugar a una vibrac;én asimétrica a fre
cuencia més baja (1620 cm_l), de intensidad fuerte
(débil en el espectro Raman) cue contiene un compg
nente alﬁo de la vibracidn del grup@ C=0 enlazado
intramolecularmente con el grupo NH, y por éllo en
disposicidén s-gcis con respec?o al grupo C=€, y otra
simétrica a frecuencia més alta (6v1650 Cm_l)vy menor
intensidad (més fuerte en el Raman) debido principal
mente a la vibracidn del grupo C=0 libre en disposi
cién s-trans con respecto al grupo C=C. La tercera
banda fuerte en la regién del doble enlace, sensible
a la N-deuteracidén, se asigna, anélogamente a como

18, 19

se ha hecho en sustancias similares, a una vi

bracién mixta v(C=C) 4+ 6 (N=H). E1 protdén olefinico

da en el espectro de R.M.N. un doblete ﬁuy bien de

finido con el acoplamiento J (13,0 Hz) antes

NH, =CH
mencionado; el alto valor de esta constante de aco
plamiento indica una disposicidén trans entre los prg
tones aminicos y clefinicos y el impedimento estéri
co al giro sobre el enlaceOC—N impuesto por la que,
lacién. Los dos grupos m%-g- gemelos sustituyentes
del carbono oleffinico dan sendos singuletes a 62,30
y 62,46‘p.p.m. Un'estudiozo por éristélqgrafia de ra
yos X del compuesto modelo (XXXIV b) = ha demostrado
gue posee la estructura y conformacidén indicadas en
la férmula, siendo el anillo de quelato quev;ontiehe

el carbonilo con la conformacién s-cis plano, y el

grupo carbonilo libre con la conformacién s-trans 1i

geramente desviado de este plano. La analogfa de los
espectros de las sustancias (Id) y su acetato (XXXIIId)
y los de este modelo permiten razonablemente concluir

que presentan la misma estructura y conformacidn. A
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efectos ilustrativos, en las Figuras l; 2, 3, 4, 5.y
6 se representan,alternativamente; los espectros I.R.
y Raman de las enaminonas de azlcar (Id) y (XXXIIId)
y del compuesto modelo (XXXIVa); por Gltimo en la Fi
gura 7 se muestra el espectro de R. M N. Correspondlen
te a la anaminona del azlcar {(XXXIIId).

Los valores de las rptaciones 6pticas‘
y los espectros de R.M.N; de lH de los compuestos (1d)
y (XXXIIId) indican que el anillo del azlcar en estas
sustancias es pirandsico con la configuracién anoméri
ca o« Andlogamente a otras enaminonas derivadas de 2-
amino—Z—desoxi~Q-glucosa anteriormente estudiadas,6_9
para las qgue se ha demostrado gue contienen el anilloe
de &—Q—Qlucopiranosa, estos compuestos son fuertemen
te dextrorrotatorios. Por otra parte, el protén anomé
rico (H-1) de (Id) da en el espectro de R.M.N. un do
blete con un desplazamiento quimico y una constante
1, 3,0 Hz)
3,5 Hz) @ para el

de acoplamiento similares (6§ 5,13 p.p.mj J
a los observados (§ 5,15 p.p.m; Jl 5
R 4

mismo protdn del compuesto (Ig), y en el espectro de

R.M.N. (Figura 7) del acetato (XXXIIId) se pueden iden

tificar la sefial del H-1 con el doblete (3J 3,6 Hz)

1,2
a 8§ 6,28 p.p.m. y los protones H-3 y H-4 con los tri
pletes a 6§ 5,42 p.p.m. (32’3 10,0 Hz: 33’4 9,75 Hz) vy

5,14 p.p.m. (:13’4 9,75 Hz: 45 9,33 Hz) ‘respectiva

. a
mente, analogamente a como ocurre en el compuesto
(XXXII1g), lo gue demuestra gue estos protones tienen
disposiciones ecuatorial,axial vy axial; respectiva._

mente; en un anillo de &—Q—glucopiranosa con la con
5§§tm§ciém aﬁl. El protén H-2 axial, eontiguo a la fun
cién aminica, da lugar a un sextuplete (Jl 2 3,6 Hz:

32;3 10,0 Hz: JZ,NH 10 Hz)'a & 3,74 p.p.m., perfecta
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Fig.2.- Espectro RAMAN de 2-{(2,2-diacetil-vinil)amino}-

2-desoxi-oa-D-glucopiranosa.
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Fig.3.- Espectro de absorcién en el I.R. de 1,3,4,6-tetra—Q-
acetil-2-{(2,2-diacetil vinil)amino}-a-D-glucopiranosa.

a: En KBr; b: En DMSO
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- Fig.4.- Espectro RAMAN de 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-{(2,2

-diacetilvinil)amino}-2-desoxi—aig—giucopiranosa.
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Fig.6.- Espectro RAMAN de 3-acetil-4-metil-amino-3-.

buten-2-ona.
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mente destacado, como se ha observado tambiénglen ena
minonas de 2jamino—z—desoxi-gfglucgpi;anosautetra—g—
-acetiladas andlogas. La presencia de un_singulete de
acetoxilo axial (probablemente el que tiene s 2,27 p.
p.m.) destacéndose de las restantes de acetoxilo més
priximas a §2,0 p.p.m. confirma la configuracidén ang
mérica a . |

Finalmente la presencia del énillo de
a—g—glucopiranosa en el acetato (XXXIIIQ) se ha demos
trado por via quimica escindiendo este Cémpuesto en
clorhidrato de l,3,4,6—tetra—g-acetil-d—gfglucopirg
nosa ( XXVI ) por la accifn de cloro elemental disuel
to en cioroformo. La reaccidén, gue tiene lugar éonfog
me se formula a continuacién, se discute en un contex

to més amplio en la Seccidn 2.5.

AcOCH - AcQOCH

2 2
y 0
AcO 0 AcO
Clz )
AcO — > AcO
CAc
\ OAc CHClz,HZO i
~ NH_C1
H—C// H 3
] '
Me - C g (XXV1)
~Nr N2 :
C C
1 ]
0 Me
(XXXIIIlg)

'De manera andloga, las estructuras

asignadas al enaminoéster bencilico (Ie) y su tetraa:
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cetato (XXXIIIe) se basan en la comparaciéh de sus
prépiedades espectrales con las del éster metilico
(XXXVa) de igual estructura, y su acetata (XXXUb),
compuestos préviamente descritos,9b~y con las de;
5-(meti1amin¢)crotonato de etilo (xxxv1); Los éstg‘
res 3-{alquilamino)croténicos, de los gue (XXXVI)
es un representante tipico, existenZl’zz‘como mez
clas en equilibrio de la forma (Z) (XXXVIa), con
el enlace de hidrégenoc intramolecular indicado, y
la correspondiente forma (E) (XXXVIC): en estado
liquido y, en particular, en disolventes apolares,

la forma (;) quelatada es fuertemente predominante;

en disolventes polares (etanol, dimetilsulféxido)

RDCH2
\\ 0 (XXXva) R = H
RO | (XXXUb) - R = Ac
0R -
N
Me-C COH
¥ é
H-C
ye
\C|/
OMe
Me Me Me
| i | .
Me\\ ,/N~\ Me\\ g:N //N\\ -~ ©
I [ A
H-C 0 H-C 0 -
I
OEt OEt OEt
(a) (b) (c)

( XXXVI)
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existen proporciones bastante altas de la forma (E).

Los dos isdmeros son-claramente distinguwibles. por sus
: 2

espectros“de~R.M.N,2;xe I.R.,z

La forma imina (XXXVIb),
tedricamente posible, no se detecta. =

u Lbs/enamipgésteresHcroténicos deripg
dos de azlcares, de los gue los compuestos (XXXVa,b)
son ejemplos, sdlo se.han-observado en la forma que

. 2
latada (Z)représentada.ab’ 3

En la Tebla IV se mues
tran comparativamente los datos més significativos de
los espectros de los nuevos compuestos (Ie) y (XXXIIIe)
con los de (XXXVa) y (XXXVUb), y con-los de las formas
(z) y (E) {xxXxvla) y (XXxVIig¢)}del 3-(metilamino)crotg
nato de etilo; estos datos demuestran conclusivamente
gue (Ie) y (XXXIIIe) contienen la agrupacidn de un és
ter croténico con la configuracién (Z) guelatada, no
siendo detectable la forma (E) o la correspondiente
forma de imina.

~ Los espectros de R.M.N. de (Ie) y
(XXXIIIe) muestran asimismo gue estos compuestos son
derivados de la d—g—glucoﬁiranosa con la'conformécién

4

Cl. En efecto, el protén H-1 anomérico ecuatorial.de

(Ie) sale a un valor de 6 5,15 p.p.m., como un doble

te de espaciado J 3,8 similar al observado en otras

1,2
enaminonas de la a-D-glucopiranosa { véase por ejemplo
los valores resefiados en.la pégina 34 para el compues
to (Id) (685,13 p.p.m; 3
5,15 p.p.m; '
(Ig) (8 5,15 p.p.m; 31’2 ~
tilado (XXXIIIe) (Tabla V), H-1 da lugar a un doblete

_ 3,4 Hz) y el compuesto
1,2 708 « /
3,5 Hz)¥. En el derivado acg

(Ql'z 3,6 Hz) a 6 6,12 p.p.m., los H-3 y H-4 a sendos
, .

tripletes a 5,30 p.p.m. (J
(2

2,3%73,4

10 Hz), y el acetoxilo anomérico-axial al

10 Hz) y 5,10 p.p.m.

3,474, 5
singulete a 2,21 p.p.mj; estos velores son prdcticamen
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. g PR
te igquales a los observados b para el ester metilico

(XXXVb): H~1 d& un doblete (3 3,9 Hz) a 66,14 p.

1,2
p.m.; y el OAc en posicidn ano;érica el'singulete a

é 2;25 p;p;m.\ Las restantes sefiales de los espeﬁtros
de R.M.N. a 60 MHz de (Ie) y (XXXIIle) estén de acuer
do con estas asignaciones;

Las propiedades gquimicas de (Ie) tém

bién indican gue se trates de un enamincéster derivado
de 2-aminc-2-desoxi-o-D-glucosa. Investigaciones ante

. Ba,b
riores

han puesto de manifiestc gue los enamingés
teres metilico (XXXVa) vy et{lico (XXXVII) andlogos a
(Ie) ciclan con gran facilidad dando ésteres pirréli

Jcos (XXXVIIIa) v (XXXVIIIb); esta tendencia a la ci

’

y purificacién de

. o ., b
clacidén dificulta la obtencidn

(XXXVa): "R = Me ,ﬂ
(XXXVII): R = Et . / ~~0R
Ie): = ] \
(1e) R EHzcehs '
N Me

HO=C -H g

©

H=-C-0H

(XXXVIIIa): R = Me ,

(XXXVIIib): R
[XXXII): R = CH.C_H 2

I
m
d—
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los enaminoésteres. Como se ha mencionado previamen
te (pégina 26), el compuesto (Ie) muestra adn una ma
yor facilidad>pafa experimentar esta reaccidén dando
lugar; cuando se intentd recristalizar de etanol, al
2—metil—5—(Q—érabino—tétrahidroxibutil)—3—pirrolca£
boxilato de bencilo (XXXII), idéntico al obtenido di
rectamente a partir del clorhidrato de 2-amino-2-desg
xi-D-glucosa y acetoacetato de bencilo. El1 compuesto
pirrbdlico (XXXII) se caracterizd también en forma de
tetraacetato (XXXIX), y cuando se oxid$ con metaperyo
dato sdédico rindié el 3-benzoxicarbonil-2-metil-5-pi

rrolcarbaldehido (XL) esperado. Las propiedades espec

0 0
I 1
c oy
C
S0cH € H OCH CEMs
/ \ 2°6''s / \
/”\\ ™Me e Me
AcO-C-H N 0=\ N
| 0 | oo
H—%—DAC.
H-C-0AcC (XXXIX) y ©(XL)
[
CH,0AC

troscdpicas de los nuevos pirroles (XXXII) , (XXXIX),
y (XL) (véase APENDICE), fueron las previstas por ana
logia con los correspondientes ésteres metilico y eti

lico.Ba’b

Las propiedades espectrales més signi
ficativas de la 2—desoxi—2¥{(Z,Z—dimetbxicarbonil—vi
nil)amino}—d-g—glucopiranosa (IFY y su tetreacetato
(XXXIIIf) se han resumido en las Tablas V y VI conjun
tamente con las del diéster etilico andlogo (Ig) vy

las de su tetraacetato (XXXIII g) y las del 3=(n-butil
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amino)-2-metoxicarbonilacrilato de metilo (XLI)ique
se toma como modelo para interpretar las absorcio

nes de la porbién de “enaminodiéste;" de estas moié :
culas. Los espectros de vibracidn (I:R; y Raman) y de
R.M.N. de los ésteres 2—(alcosicarbpnil)—3raminoacfi

licos y sus derivados N-sustituidos, de los que (XLI)

0 OMe OMe OMe
] | f !
C C C C
N~ NN X
Meo N 04; \\C/’ AN
1 I
H-C H -C
\\N// \\N/’
| |
n~C4H9 n—C4H9
'§7trans . s8s-cis s-cis .s-cis
(XLIa) (XLIb)
OMe 0 g 0
I 1 ]l H
C C C
~ ™ N ~
0~ F‘/ Sove mea” e gme
| : I :
H-C\\ H ' - H-C H
N \‘N//
| I
s-cis s-trans s-trans s-trans
(XLIc) (XLId)
MeO.C CO_Me )
S 2 CH/' 2
|
H—C\\.
Y
|
n-C4H9

Forma imima

(xXLIe)
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. . . 18, 24
es un representante tipico, han sido estudiados ’

con anterioridad. Los datos espectrales indican gue
estas sustancias existen en el estado cristalino con

en disolventes poco polares como mezclas en equill

. , 9,24
brio de los conférmeros (XLIa) vy (XLIb);l ’ en

di
solventes polares (cloroformo, dimetilsulféxido) tam
bién parece participar en el equilibrio un tercer ro
t&mero, probablemente el conférmero (XLIc) gue debe es
tar més exento de interacciones dipolares desestabili
zantes gue el rotédmero (XLId) con dos grupos carboni
los casi coplanarios paralelos; Tanto los espectros
I.R., como los de R.M.N. muestran la zusencia de forma
imina (XLIe). Sobre la planaridad del sistema conjuga
do contenido eh estas sustancias hay ciertas discreg
pancias: mientras para unos autores24 el anillo de
guelato gueda en un planoc y el grupoeﬁ;OR_libre (en
Eggﬂiicon el grupo NH) en otro apreciableménte deévig
do del anterior, otros autoresl9 consideran gue, aun
gue puedan existir desviaciones de la planaridad, és
tas no son significativas ni, en base a los datos ex
perimentales disponibles, cuantificables.

La préctica identidad de los espectros
U.V. de los nuevos ésteres dimetilicos (If) y (XXXIIIf)
con los de los compuestos qgwﬁgféﬁpqﬁéa'zid)ﬂy (xL1),
indican gue poseen el mismo sistema croméforo. En los
espectros I.R., la posicidn de la banda v(N-H) y la
casi constancia de su valor en los casos en gue se mi
dié en medios de diferentes polaridades, indicd la pre
sencia de un grupo amino con enlace de hidrdgeno in
tramolecular fuerte; este punto es corroborado por los

espectros de R.M.N. en gue se observa la sefial de in
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tensidad 1H y la multiplicidad esperada (doble doble
te en estas enaminonas de azlcares) a campo bajo (§ ~
9,00 p.p.m.). La porcién de é§t§;m§7aminof2—metoxicag
bonilacrilico contenida en las estructuras de (If) y
(XXXIII?)VSE demuestra por la aparicién eh los eépeg
tros de R.M.N. del doblete del protén olefinico con
los valores de 8§ y J previstos, por la presencia de
la banda infrarroja caracteristica de la agrupacidn
C=C-NH, por 1la aparicién de sefiales diferentes, a los
valores de § previstos, correspondientes a cada Qno

de los grupos CO_Me no equivalentes en los espectros

2
de R.M.N., y la presencia en el I.R. de bandas v(C=0) -
asignables a los dos grupos €ster uno ligado intramg
lecularmente con el NH, y el otro libre en disposicién
trans con fespecfo a este (ltimo grupﬁ. En cuanto a la
conformacién que adoptan los grupos éster, los datos
I.R. indican gue estas enaminonas de azlcares no si
guen la pauta. de comportamiento encontrad_al9 en los
compuestos modelos més siﬁples; asi el diéster meti
lico (If) parece preferir en el estado cristalino la

conformacidn:




-5

con el grupo éster libre en disposicidn s-cis o.prd
Xxima a élla'(segﬁn indica la posicién de la banda a
1700 Cm_l que .se atribuye a esta Conformacién) y el
grupo €ster ligado igualmente en'la,conformacién s-cis
' (bandas a 1668 y 1658 cm_l), en tanto gue los crista’
les del diéster etilico (Ig).contienen estos grupos
en la conformacién s-trans (banda a l691ycmfl,_C=D
libre) y s-cis (banda a 1669 Cm—l, C=0 ligado), res
pectivamente, o'sea, como en los compuestos modelos,
Los acetatos (XXXIIIFf) vy (xxx1119> cristalinbs dan una
_b3ndé de grupo éster libre y otra de éster ligado que,

por sus frecuencias, parecen estar ambos en la confor

macidén s-cis:

AcOCH

AcD

AcO
OAc -

OR OR

En disolucién, en particular en CCl la analogia en

>
tre los espéctros del‘acetato (XXXI?IF) y los de los
modelos es mayor, lo gue sugiere los mismos equilibrios
cohformacionales, o sea entre rotémeros similares a
{xLIa).y (XLIb).

En lo.gle concierne a la porcién de
azicar del compuesto (If) y su acetato (XXXIIIf), sus

espectros de R.M.N., indican que se trétag‘dé derivados
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de la Z—amino—Z—desoxi—Q-glucopiranosa.'Esto es espe
cialmente claro en el,acetéto‘(XXXILIf) (Figurafs) que
- muestra los peroneS del anillo del azdcar, y los de
los grupos AcO, prdcticamente con los mismos valores
~de §, multiplicidades y J que el compuestof(YXX]IIg)
Yy que los otros'tetraacetatos. de -enaminonas breviameE 
te discutidos. En el compuesto “sin acetilar, (1), 1le
asignacién se hace {nicamente en base a la posiciédn,
multiplicidad y acoplamiento del H-1, y su analeogia -
con los mismos parémetros del protdén emomérico del‘com
puesto de referencia y de otras enaminonas de azlcares

discutidas en péginas anteriores.



~55-

‘gsourxtdoonyd-(-»-{ouTwe (TTUTA- [TUOQIBDTIX

51oUWTP-“77) }-7-TX0SOP-7-[T13908-0-B1393-9°p S| op ZHiW 09 ® "NTWTN- H P oxidedsyg -8 314

(¢) wdd
0 | 2 ' € 4 c 9 L 8 6 (o]

T T L} L) ¥

=
-
-

0oV
— 02V

Zyovov




-56-

2.2, "Enaminonas" de alguill 2-amino-~Z2-—-desoxi-o-_V

g-D-glucopirandsidos ("enaminoglicdsidos")-.

En esta Seccidn describimos la obten
cién.y propiedades de glicésidos, con configuracién
anomérica y tamafic de anillo conocidos; de las ena
minonas reseffadas en la Seccidn 2;1} Con objeto de
gue estas ceracteristicas estructurales fueran indu
bitadas, hemos procedido a sintetizar primeramente
el glicdsido apropiado de la 2-amino-2-desoxi-D-glu
cosa por un método establecido, y después se han ob
tenido las enaminonas de estos aminoglicésidos usan
do reacciones similares a las descritas en la Sec '~
cién anterior. Los compuestos asi obtenidos, desig
nados abreviadamente como "enaminoglicdsidos", que
constituyen una nueva femilia de derivados de azlca
res; nos sirven de referencia para establecer las es
tructuras de los compuestos presuntamente enaminogli
césidos, gue resultan de someter las enaminonas de
azlicares a las reacciones de glicosidacidn de Fischer
y de Koenigs-Knorr que se estudian mis adelante.

Los enaminoglicdsidos preparados segin
este principio responden a la férmula general (XLII)
y aparecen resefiados en la Tabla VII con sus propie
dades fisicas caracteristicas y rendimientos con gue

se obtuvieron.
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Hemos obtenido previamente los hidrao

cloruros de los andmeros o vy g del metil 2-amino-2-

desoxi-D-glucopirandsido (XLVa y b) siguiendo el pro

.. . = 2
cedimiento descrito por Foster, Horton y Stacey > con

forme se indica en el Esquema‘Q; Las propiedades de

HO

HO

HO

HOCH

HOCH

HOCH

- Esquema 9
) HOCH,
e S
H,0H - C1C0.0Bn HO  H,0H
NH;,Cl_ NHEO.0Bn
(V) (XLIII)
- MeQH/HC1 MeOH/HC1
caliente frio
) HOCH,
HO .
HO OMe
NHED.0Bn NHCO.0Bn
(XLIVa) (XLIVb)
ﬁf/pd; H,/Pd;
HC1 HC1
5 HOCH, |
0 o 0
HO OMe
qme _ a¥,, _
VNHB.Cl kNHS.Cl
(XLva) (XLVb)
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los compuestos (XUVa) y (XLVb) as{ obtenidos coinci

dieron con las,descrités%5’26a
.También hemoé preparado el clorhidra

to.del etil 2—amino—2—desoxi-afgeglucopiranésido

(XLVII), por una ruta similar (Esguema 10): la eta

Esquema 10

“Et0OH/HC1 HO

H,OH calor HO

-0Et
NHCO.0Bn NHCO.0Bn

(XLIII) (XLVI)

’Hz/Pd
HC1

(XLVITI)

‘ndlisis de.la 2-benzoxicarbonilamino-2-desoxi-D-glu
copiranosa (XLIII)Vén caliente die el-ﬁ—benzoxzcarbg
‘nil derivado del etil a—D -glicdsido (XLUI) conocido%5
. Cuya hldrogenollsls scbre C/Pd en presencia de HC1
suministrd (XLVII) como un sdlido cristalino de pro
piedades fisicas muy parecidas a las eﬁcontradas en

la bibliografia%Gb
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Las reacciones del clorhidrato de mg
til—Z—amino—Z—désoxi—a-g—glucopiranésido (XLVa) con
los compuestos S-dicarbdnilicos 2;4—pentahodiona,
1-fenil-1l,3-butanodiona y benzoilacetaldehidoy, lle
vadas a cabo én metanol conteniendo trietilamina,
dieron los metil enaminoglucopirandsidos esperados
(XLIIa), (XLIIb) y (XLIIc) respectivamente, con la

configuracidén ancmérica o :

3
N .
\<i’/”_0 C=0
HO - - MeOH
N

-+ HEC —_—
HO c—0o Et N
OMe _ <
NHZC1 R
(xLVa)
HOCH,
0
HO + HNEtLT1
N OMe ‘
N
RS- H
1 :
H-C 0
N7
I
55
(XLII)
3
as: R = R5= Me
3 5
b: R =R = C_H.
3
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- Las reaccicnes similares del glic$

~sido (XLVa) con el 3-metoxi-2-metoxicarbonilacrila

to de metilo y con el 3-etoxi-2-etoxicarbonilacrila

~to de etilo dieron los metil-a-enaminoglicdsidos

(XLITd) y (XLITIe):

- HOCH

HO
HO

(XLVa)

HO

- Et N -
oMe _ RO,CT COLR i
NHY C1
3
HOCH,,
0
+ NHE’Cl' + ROH
OMe
N
PN
H-C H
I ;
c
rd ~
ro.c” ¢~
2 |
OR
(XLII)
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Igualmente la reaccidn del 610rhi
drato del etil 2—amino—2—desoxi—a-Q—glucopiranésido
(XLII) con el 3-etoxi-2-etoxicarbonilacrilato de

etilo dié el etil-o-enaminoglicdsido (XLIIF):

HOCH,,
g | ; H\C/mﬁ
HO | i MeOH
HO + C\\T | Et_N
\\ OEt -Etozc” COEt 3
+ .- , :
NH,C1
(XLVII)
HOCH,,
-0
| HO . -
—_— HO -+ NH4 €1 + EtOH
o\ DEt

P -
H=C \\H

I :
c 0

Eto.c” >¢”

2 ) |

OEt

(XLIIF)

La reaccidén del clorhidrato del me
til 2-amino-2-desoxi-g-D-glucopirandsido (XLVb) con
el 3-etoxi-2-etoxicarbonilacrilato de etilo suminis

tré el enaminoglicdsido (XLIIg) con la configuracidn

I d .
anomerica B.
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HOCH,
. H //DEt
HO C Me(OH
e me  § Teen
~ 3
££0,C \\CDZEt
+, —
NHZE1
(XLVb)
HOCH,
| \/o .
HO -
—_— Mo + NH, C1 + EtOH
HO
N
~—
l"‘L"‘/ |:|
] :
C 0
cto.c” Nc 7
2 [
OEt
(XLIIg)

Con la excepcién del compuesto (XLIIa)
gue se obtuvo en forma amorfa y se purificd por cro |
matografia, estos nuevos derivados de aminoglicdsidos
son sblidos cristalinos fécilmente cristalizables de
etanol y P. F. muy definidos. Esto y la facilidad y
buenos rendimientos con gue en muchos casos se obtig
nen permite que se puedan usar para caracterizar f&
cilmente glicdsidos de la 2-amino-2-desoxi-D- gluco

sa y, probablemente, de otros aminoazlicares.
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2.2.2, Propiedades.

Las propiedades fisicas y guimicas de
los enaminoglicdsidos (XLIIa-g) confirman las estruc
turas gue se les asigna segdn discutimos a continua

s 7 V
cion.

En primer lugar, las acetilaciones
(anhidrido acético-piridina) de estos compuestos die
ron buenos rendimientos de los derivados 3,4,6-tri-

O~acetilados (XLVIIIb-g) previstos. No se intentd

AcO
AcO
3 AN ~
R -“ H (XLVIII)
RA-C 0 '
~;F
I
R
1 2
R R R3 g% R5
b ' OMe H Me H
CsHs
c OMe H H H
_ C6H5
d OMe H H 602Me OMe
e OMe H H CDZEt OEt
£ 0Et H H COEt OEt

g H OMe H COLEt 0Et
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preparar el triacetato correspondiente a (XLIIa) de
bido & las dificultades que tuvimos para obtener pu
ra esta sustancia. Las constantes fisicas de los nue
vos acetatos y los rendimientos con gue se obtuvieron
ée héﬁ récopilado en la Tabla VIII. Los datos més éig
nificativos de los espectros I.R. y de R.M.N. de los
compuestos (XLII) y sus acetatos (XLUIII) aparecen
en las Tablas IX vy X

' Las absorciones U.V. (Tablas VII y VIII)
de los compuestos (XLII) y (XLVIII), que son debidas
al sistema deis—amino—cetona (o éster) a,B-insaturado
que contienen, demuestran la preséncia de éste. Asi
el enaminoglicésido (XLIIa), derivado de 2,4-pentang
) diona; tiene prdcticamente la misma absorcién Camax
310 nm, loge 4,23; Tabla VII) que la énaminoglicosa
(1a) (imalez nm, loge 4,27; Tabla I) preparada a par
tir del mismo compuesto B-dicarbonilico. Igualmente
(XLIIb) y (XLVIIIb), derivados de 1-fenil-1l,3-butang
diona tienen espectros U.V. similares Cimax24l y 340
nm, loge 3,90 y 4,1, Tabla VII ywxmax240 y 377 nm,
loge 3,9 y 4,30, Tabla VIII) al de la enaminoglicosa
(Ib)‘(xmax246 nm, loge 4,2, Tabla I). También los com
puestos (XLIIc) y (XLVIIIc) derivados del benzoilace
taldehido, absorben précticamente a la misma longitud
de onda y con la misma intensidad (Amax243 y 343 nm,
loge 3,95 y 4,27, Tabla VII vy AmaXZSD y 333 nm, log®
3,88 y 4,26, Tabla VIII) gue la enaminona (Ic) (kmax
247 y 333 nm, loge 3,98 y 4,20, Tabla I) de la que son
glicésidos. Los restantes enaminoglicésidos (XLIId-g)
y (XLVIIId-g) contienen la agrupacidn cromoférica (XLIX)
que también esté presente en las ehaminoglicosas (1f)

y (Ig) (Tabla I); todos estos compuestos tienen espec
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tros U.V. prédcticamente igualess; X ax a aproximada
m 2
mente 225 nm (a veces obscurecido por la absorcidén

del disclvente) y 280 nm, logw=é,l vy 4,4 .

| Q (XLIX)

Lo mismo se puede decir de los espegc
tros I.R. de (XLII) y (XLVIII) en gue se aprecian ab
sorciones similares a las presentes en los espectros
de la respectiva enaminoglicosa (I) que contiene idén
tico sustifuyente en el grupo amino. Asi la enaming
cetona (XLIIa) derivada de 2,4 pentanodiona presenta
las vibraciones v(N=-H), v(C=0) y Vv(C=C)-+s§(N-H) préc
ticamente a los mismos valores de frecuencia reduci |
da gue (Ia);6 los enaminoglicdsidos (XLI&b) y (XLVIIIb)
derivados de‘l—Fenil—l,S—butanodiona a los mismos gue
(Ib) vy (XXXIIIb),7 y los derivados de benzoilacetal
dehido (XLIIc) y (XLVIIIc) a los mismos que (Ic) vy
(XXXIIIC).7 Los restantes compuestos (XLII d=-g) vy
(XLVIIId-g) tienen la agrupacién dimetoxicarbonila
mino (XLIX) cuyas absorciones caracteristicas se han
discutido en la Seccién 2.1.2 en relacidén con los es
pectros de (If-g), (XXXIIIf-g) y el Compuesto modelo
(XLI) (Tabla V); la similitud de las absorciones de
todos estos compuestos indican>que efectivamente con
tienen esta agrupacién.

Los espectros de R.M;N;,confirmaron

igualmente en todos los combuestos la estructura del
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sustituyente en el nitrdgeno. En los enaminoglicé,
.sidos (XLII) 1la dnica sefal debida a protones del
anillo del azlcar localizable fud la del protén ano
mérico (H-1); del espaciado (31;2) de esta sefial dg
blete se dedujo la configuracidn anomérica. En los
acetatos (XLVIII), por el contrario; se pudieron
asignar las sefiales de todos, o casi todos, los pro
tones del anillo pirandsico. Curiosamente en muchos
casos (compuestos XLVIIIc, XLVIIId, XLVIIIF) los es
pectros tomados a 60 MHz se pudieron interpretar ca
si en primera aproximacidén; en los otros casos se re
guirieron frecuencias més altas. Como ejemplos repre
sentativos vamos a discutir con algln detalle los es
pectros de la cetona (XLVIIIb) y de los diésteres
(XLIId), (XCVIT1d) y (XLVIIIg).

Ern el espectro de (XLVIIIb) (Figura=9)
en CDCl3 tomado a 100 MHz aparecen, por Qn Yado, las
sefiales de la agrupacién de enaminona y, por otro,
las debidas al anillo de azlcar. Las seffales del gru

po de enaminona son: el doblete (3 v 10 Hz) ancho

a campo bajo (611,26 p.p.m.) debidSHéi grupo NH enla
zado intramolecularmente; los multipletes complejos

a 6'7,9 Y 742 p.p.m. son debidos al fenilo de un gru
po benzoilo; el singulete, algo ensanchado (¢ acopla

miento a large distancia con el CH, en C-1’?) a§ 5,62

p.p.m. es debido al protén olefiniio y el singulete
a § 2,06 p.p.m. (superpuesto a otro singulete con
aproximadamente el mismo valor de & debido a uno de
los grupoé acetilo} intensidad total de la sefal 6H)
es debido a los protonés del Me-C=. Las sefiales dé

los protones del anillo de azlicar son: el doblete

con espaciado J

3,4 Hz a 6'4;77 p;p.ml asignado
1,2 (
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al protém anomérico H-1lj el sextuplete (Jl 5 3,43

JZ,BQ'JNH Zm 10 Hz) a ¢ 3 79 pepem. proviene del

H-23 los trlpletes a 5, 34 D. p m. (32 zm I, AuwlU Hz)

-y 4;90 p.p.m. (33,4fw34 e~ 10 Hz) son dEbldDS a las
protones H-3 y HK-4, respectlvamente. Las sefiales del
H-=5 y los dos H-6 aparecen superpuestas parcialmente
formando un multiplete en la posicidén esperada (6§ 3,9
-4y4 p.p.m.). E1 grupoc -OMe da el singulete a & 3,48
p.p.m. y los tres grupos -0Ac los singuletes a 62,06
(gue incluye también la sefal del =C-Me antes mencio
nada), 1,96 y 1,50 p.p.m. Al tratar la muestra ccn
dxido de deuterio se produce el intercambioc NH->ND
lo gue hace gue en eli espectro desaparezca la sefial
del NH, y gue el sextuplete debido al H-2 se conuie;r
ta en un doble doblete (3l , Y 32 3) (Figura 109,

El espéectro a SD‘Mhz del diééter

(XLIId) en solucién de dimetilsulfdéxido-d aparece

6
en la 'Figura l}. Las seffales que se pueden asignar

de manera inmediata son el doble doblete (JNH 2&7 Hz
H

y J 14,6 Hz) ancho a campo bajo (8§ 9410 p.p.m.)

NH,=CH
debido al NH enlazado intramclecularmente, el doblete

(JNH,=CH

olefinico, los dos singuletes, cada.uno de intensidad

14,6 Hz) a § 8,02 p.p.m. debido al protdn

3H a ¢ 3,59 vy 3,64 p.p.m. debidos a los dos grupos
COZMe no eguivalentes, y el singulete de intensidad
3H a 6§ 3,33 p.p.m. correspondiente al metilo OMe gli
cosidico. E1 resto del espectro-es un complejo conjun
to de multipletes debido a los OH y a los protones‘de’
la hexapiranosa. Al tratar con &xido de deuterio (Fi

gura X2) se intercambian los hidrdgenos de los grupos

OH vy, lentamente, el del grupo NH por deuterio; desapa
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Tecen entonces gradualmente las sefiales del NH y los
DH; la del protén olefinico colapsa a un singulete y
la del protén anomérico H-1l gueda claramente visible

como un doblete (3 2,7, configuracién anomérica a)- -

1,2
a é 4;76 DePoeMas lo; restantes protones del azlcar
quedan a campo mAs alto.

Los espectros del diéster metilico
acetilado (XLVIIId) en disolucidn de CDCl3 a 60 MHz
y 360 MHz se presentan en las Figuras 13 y lé,respec
tivamente. Las sefiales de la agrupacidn (2,2 dimeto
xicarbonil)amino se asignan de manera inmediata: el

doble doblete (3J 8B4l Hz, J 13,9 Hz) de in

NH, 2 =CH,NH

tensidad 1H a § 9.06 p.p.m. corresponde al NH guela
_tado; el doblete (3=CH,NH 13,9 Hz) de intensidad 1H a
§ 7,93 p.p.m. s debido al protdn olefinico; los dos
singuletes, de intensidad 3H cada uno; a 6 3,80 y §
3471 p.p.m. son debidos a los dos grupos EDZMe no
'9quivalentes§ El'singulete de intensidad 3H a & 3,50
p.p.m. proviene del OMe glicosidico y'los tres singu
letes, de intensidad 3H cada uno, a & 2,10, 2,03 vy
1,99 p.p;m., son debidos a los tres grupos acetoxilos.
Los protones del azlcar aparecen entre § 3,4 y 546 p.
p.m. En el espectro a 360 MHz todos estos protones
aparecen claramente diferenciados y la interpretacidn
es posible en primer ordénﬁ H-3 y H-4 salen como seﬁ

dos tripletes a § 5,32 p.p.m. (3J = J = 9,9 Hz)

2,3 3,4

y & 5,05 p.p.m. (33,4 = 34’5 = 9,9 Hz) cada uno de in

tensidad 1H; el protdn anomérico H-1 da lugar al do: .
blete (31,2 3,5 Hz), de intensidad 1H, a & 4,89 p.p.m;
los protones H—6,’H?6’ y H=-5 dan lugar al esperado

sistema ABX perfectamente resuelto siendo H-6 el do .’
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ble doblete (J -12,3 Hzy J 4,5 Hz), de inten

6,6° %3 Y56 4
sidad 1H, a & 4,32 p.p.m., H=-6" el doble doblete

(3 ~12,3 Hz, 3 2,1 Hz), de intensidad 1H, a

6..;/6’ . 5,6,
§ 4,11 p.p.m., y H-5 el octuplete (doblete de doblg

te de doblete; 3 9,9 Hz, 3 4,5 Hz y 3 2,1

4,5 5 6,,A 5 6’
Hz), de intensidad 1H, a § 4 03 p.p.m.; la senal del

H-2, aparentemente un sextuplete (J 3,5 Hz, 3J

1,2 2,3

9,9 Hz y J 8,1 Hz), aparece a 8 3449 p.p.m. con

NH, 2
las dos ramas centrales soclapadas por el singulete

del OMe. E1 registro con escala expandida de esta
porcién del espectro aparece en la Figura 15. En el
espectro a 60 MHz (Figura,i3, los tripletes-de H=3
y H=4 tienen una vama en comin, y el doblete del H-1
pisa el triplete del H-4, Las asignaciones se comprg
baron por déuteracién del NH y por docble resonancia
irradiande NH, H-1 y H=2, consecutivamente, como se
ha indicado anteriormente en las enaminonas.

El espectro del metil enaminoglicdsi
‘do (XLVIIIg) de la configuracidén anomérica g en so
lucidn de CDEIl3 s6lo se pudo interpretar en primer
orden cuando se obtuvo a 270 MHz (Figura 16). Las sg
Males debidas a los grupos NH ( §9,02 p.p.m. doble
Sy J.

doblete, J 14,0 Hz), metino olefi-

NH, 2 NH =CH

nico =CH (§¢7,93 p.p.m., doblete, J 14,0 Hz),

NH,=EH
OMe glicosfdico (8§ 3,53 singulete) y los tres grupos

OAc (62,10, 2,04 y 2,03 p.p.m., singulete) se asig”
nan con gran facilidad. Los protones Hf3 y H-4 apa

recen nuevamente como sefiales tripletes bastante pfd

ximos (5,17 p.p.m., 32 x o 4 10 Hz,'y 5,08 p.p.m.,

J.- 3 10 Hz) pero claramente diferenciados. En
3,4 4,5
tre 3,7 y 4,37 p.p.m. aparece un conjunto de sefiales

parcialmente superpuestas con intensidad total 7H,
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cuyo examen y consideracidén cuidadosa a escala am

pliada permite concluir gue esté compuesto de: un

doblete (Jl 5 8,1 Hz, configuracidén B) a & 4,35 p.

oo ’ . .

p.m. debido al protén anomérico-H-1l; un doble doble

te (3, ., -12,5 Hz y J 4,41 Hz) a & 4,33 p.p.m.
2

5,6
debido a uno de los H-6 (la tama segunda de este dg

ble doblete estd solapada por el doblete del H-1);

un segundo doble doblete (J -12,5 Hz y J

6,6’ 5,6’
2,57 Hz) a § 44,15 p.p.m. debida al otreo H-6 (la ra

ma segunda de este doble doblete esté solapada por
una de las ramas centrales del cuadruplete metilé

nico de uno de los grupos CO,Et gue se indica a con

2
tinuacién) y los dos cuadrupletes (J 7,5 Hz) a8 4,25

y 4,18 p.p.m. debido a ios metilenos de los dos gru

postO Et. E1 H~5 aparece claramente destacado como

2

un octuplete (3J 9,6 Hz, 3 4,41 Hz y J 2457

4,5 5,6 5,6
Hz; véase la sefal ampliada) a § 3,70 y el H-2 como

un cuadruplete (J 9,0 Hz, J Bol Hz y J 10

NH, 2 1,2 2,3
Hz) a 3,30 p.p.m. E1 multiplete a campo més alto es
t4 formado por dos tripletes (J 7,5 Hz) § 1,34 y 1,28

p.p.m., debido a los metilos de los grupos CDZEt.
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2,3 Reacciones de glicosidacidén de Fischer de enami

nonas de la 2-amino-2-desoxi-D-nolucosa.

Es bien conocido gque los monosaclri
dos reaccionan con los alcoholes en presencia de ca
talizadores &cidos para dar glicésidos:27 Esta es la
llamade reaccidén de "glicosidacidn de Fischer" o
Zreaccién de Fischer" que permite obtenmer con faci
lidad glicésidos de alcoholes sencillos y gue, en té£

minos genéricos, se puede formular como sigue:

——— 4 . Fm—
/ D\\H,DH_ L f/ %§>»H?> ROH_ U\\H,DR
S -H0 | N - L‘___///
Monosacdrnido oL - - Glicbsido
(anémero o y/é 8; (anbémero o y/6 B
gorma furandsica forma furandsica
y/6 piranbsica) » y/6 piranbsica

En la préctica habitual la reaccidn se lleva a cabo
tratando una suspensién o solucidn del azlcar en al
cohol con cloruro de hidrégeno (0,7 al 5%) en frio
0 en caliente segldn el isémero particular del glicé
sido gue se desee obtener. También se puede usar co .
mo catalizador una resina cambiadora de idn en su for
ma écida28 gue se separa fécilmente de la mezcla de
reaccidn una vez terminada ésta.

La cinética de la reaccidén de Fischer
ha sido estudiada por varios autores29 con vista a
obtener informacidn sobre su mecanismo. Aungue no se
ha llegado a una formulacidn mecanistica precisa,

los resultados de estos estudios han permitido sentar



-86-

las siguientes conclusiones de interés en el contex
to de la presente investigacidn:

a) La reaccidén de glicosidacidn de
Fischer £s un prdceso complejo en el gue participan
Cuatro reacciones reversibles gue compiten entre si

y gue terminan en un eguilibrioc. Estas reacciones son:

(1) Monosacérido = o, B-furandsido (répida)
(2) a-Furandsido = B -Furandsido
(3) a,B-Furandsido=a ,8 -Pirandsido (lenta)

(4) a-Piranésido — B-Pirandsido

b) La composicién de glicdsidos en el
equilibrio esté determinada en cada monosacrido por
las estabilidades relativas de los cuatros glicdsidos.
Para las aldosas no sustituidas, las formas pifanési
cas se encuentran en proporcién mucho més alta gue
las FQranésicas; y para las aldohexcsas més comunes
las formas a-pirandésicas son més estables gue las g -
pirandsicas. Por ejemplo, en el caso de la D-glucosa
la composicidén porcentual del equilibrio de los metil
Q-glicééidos en metanol a 352 es la siguiente: a-fu
ranésido, 0,6; B-furandsido, 0,9 (total de los fura
nésidos, 1,5); a-pirandésido, 66; g-pirandsido, 32,5
(total de pirandsidos, 98,5)?0 Usualmente el (los)
isémero-(s) predominante (s) en el eguilibrio se ais
la (n) con facilidad en forma cristalina como ocurre
con el metil u—g—glucopiranésido en la metandlisis
de la Q—Qlucosa.

| c) Los factores gue determinan las

estabilidades termodinémicas de los glicdsidos- vy,



- -87-

por consiguiente, la posicidn del equilibrio- son de
tipo estérico y polares similares a los gue determi
nan las diferentes formas de las aldosas presentes
en los equilibrios de sus soluciones acuosas; Por
ejemplo, en el caso de los g—glucésidos; los D-glu
copirandsidos son las Formag més estables porgue pue
den adoptar la conformacidn 4Cl en gue los sustitu
yentes en los carbonos C-2 a C-5 estén todos dispues
tos ecuatorialmente, y la forma anomérica o es més
estable gue la B en virtud del efecto ancmérico que
actdya sobre el grupo metoxilo en metanol gue es més

fuerte (aproximadamente en 0,8 Kcal mol_l) que el

que experimenta el grupo hidroxilo en zgua:

OMe
OH

Los D-glucofurandsidos son menos estables debido a
la interaccién €is desestabilizante entre OH en €-3

y el sustituyente en C-4:

HUCH2
HD[[','H2 , . 0
HOCH: .
' 0 H HO \ H,0Me
— e—
oH H,O0Me OH

OH
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Lo anterior justifica la préctica ex
perimentél comﬁh que consiste en calentar durante un
periodo de tiempo prolongado la mezcla de reaccidn
cuando se desea . obtener los productos del control
‘termodindmico de la reaccién (usuaimehte los piréné
sidos) y usar condiciones més suaves (temperaturas
bajas, tiempos de reéccién cortos; menor Concentra_
cidén de &cido) cuando se intenta . obtener mezclas ri
cas en furandsidos.

En el caso de las 2—amino—2;desoxia;
dosas la formacidn de glicdésidos presenta problemas
adicionales debido a la presencia de la funcidn ami
no. En la mezcla &cido-alcohol el aminocazlcar esté
protonado, y el grupo —NH; impide por un efecto elec
trostético, la aproximacién de otro feactivovcatigi_

‘poide al centro glicosidico contiguo:

R o N H@
H,0H ————-—>_ / 2 H,0H ————>

\,,_....I ‘--__Nr/ D
e —0
’ Ay | Lo ,’ H,OR
4 - |
""" ® TTTTT @

NHS - NHZ

En consecuencia, la reacccién de Fischer no tiene 1y
gar. La dificultad se puede vencer modificando la ba
sieidad del grupo amino por aciiacién. De esta manera,
Mogridge vy NeubergerSl obtuvieroh el metil 2-acetami
:do—2—desoxi-&—2-glucopiranésido‘(LI) partiendo de la
mezcla anomérica Q,S de la 2eacetamido-l,3,4,6?tetra—
D—acetier—desoxi—D—glucopiranosa (L) por tratamiento

con cloruro de hidrdgeno al 2 ,2% en metanocl a 652. E1



acetil derivado (L) fué obtenido por acetilacién

(Ac.0, piridina) del clorhidrato de 2-amino-2-~de

2
soxi-D-glucosa (V), y el rendimiento global del
acetamido glicésido (LI) calculado a partir de (V)

32
es del 76%. Sin embargo, Kuhn y colaboradores han

HOCH AGOCH

2 2
0 0
HO \\ A28 ako
HO \\ H,OH . . . AcO H,0Ac
: piridira
NH; c1” NH.AC

MeCH HC1
HDCH2
0
HO NH,_ =NH
HO ' 2,1 2

OMe Gféé(DH)z

NH.Ac

(LI) (impurificado con (L11)
anbmero g) ‘ :
P.F. 189°

'{a}v +105°(H20)

mostrado gue el producto asi obtenido {P.F. 1899 y
.{d}b 1052} todavia contiene un 15% del andmero B; el
preparado puro sdlo se consigue; con rendimiento mu
Cho més bajo, acetilando este producto impuro, cris
talizando repetidamente la mezcla de los triacetatos

asi obtenida hasta obtener el metil-2-acetamido-3,4,

6—tri—g—acetil—é—g-glucopiranésido puro, y finalmen



te O-desacetilando esta dltima sustancia con amonia
co. E1 glicésido (LI) puro tiene P.F. 187-188¢ y'¥§%§
+131¢, o ’

A la misma mezcla de (LI) con el 15%
de su andmero g se puede llegar con un rendimiento
del 50% por el procedimiento descrito por Freudenberg,
y Colaboradores33 consistente en calentar la 2-aceta
mido-Z—desoxi—Q—glucosa (LIII) en metanol contenien
do écido p-toluensulfdénico. E1 acetamido derivado
(LIII) se -obtiene34 fdcilmente (92 %) a partir del
clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (V) segln

se indica en el esguema siguiente:

Esquema 11
(HOCH, .
0 1)Me0 Na,
HO | MeOH . HO:
HO \\ H,OH Q)Aézg o
| NH3+Cl_ NH.AC
(V) (LIII)
M9C6H4SU3H>
MeQH

NH.ACc

(LI) (+ 15% de anémero B)
P.F. 189°
'{a}v +105° (agua)
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Actualmente se prefiere usar como grupo

2-O;C; fre

cuentemente empleado en la gquimica de péptidos. La 2=~

acilo protector el benzoxicarbonilo; CBHS_CH

benzoxicarbonil-amino-2-desoxi-D-glucosa (XLIII) se
obtiene con facilidad y buen rendimiento a partir del
clorhidrato del aminoaz@icar (V) comercial y clorofor

miato de bencilo en presencia de carbonato sédico.

HUCH2, HDCH2
0
Nazcog HO—
H,0H C1C0.0Bn HO H,OH
+ -
NH3 C1 NHCOD.0Bn
(V) MeOH,HC1 (XLIII)
reflujo '(69%) (i1g) MeOH,HC1
? temp. ambiente
HOCH2 HDCH2
0 0
HO HO—
: * ‘ OMe
HO ‘ : HO
. \\ OMe
NHCD.0Bn NHCO.0Bn
(XL1IVa) - (XLIVb)
(98%) H,,Pd/C (62%) Na,NH,
HC1
HDCH2
0
HO
HD\ OMe
NH

(XLUb)
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E1l tratamiento de (XLIII) con metanol conteniendo
cloruro de hidrégenc (en caliente) da un 69% del
metil 2—benzoxicarbonil-Z—desoxi—&—g—glucopiranési

25
do (XLIVa). {35

El grupo protector se puede sepa-
rar posteriormente por hidrogendlisis en presencia
de carbdn-paladio y obteniéndose el hidrocloruro del
metil 2-amino-2-desoxi-a-D-glucopirandésido (XLVa)
con el 98% de rendimiento. Por otra parte la reac
cién de (XLIII) con metancl y cloruro de hidrdgeno

a teﬁperatura ambiente da el 41% del N-benzoxicar
bonilamino-g-D-glucosaminido (XLIVb) del cual se of
tiene (62%) el metil 2-amino-2-desoxi-B-D-glucopira
nésido (XLVb) por tratamiento con sodio y amoniaco

1iguido.
Otros uretanos mixtos de 2-aminoc-2-

desoxi-D-glucosa, similares a (XLIII) se han usado

en la sintesis de aminoglicésidos.vAsi la 2-desoxi-
2-metoxicarbonilamino-D-glucosa (LIVa) y la 2-deso
xi—2-etoxicarbonilaminojgfgluéosa (LIVb), gue se ob
tienen muy Fécilmente‘tr;tando el hidrocloruro del
aminoazlcar con el correspondiente cloroc‘arbonato?a’37
dan buenos rendimientos de los correspondientes me
til o o g glicésidos (LVa,b) y (LVIa,b) en el trata
miento con metaﬂOlkﬂgrurdeé,hiﬂréééﬁbLenpcéiiéhte
o en frio. E1 uretano (LIVa,b) no reguiere ser ais
lado y el procedimiento experimental se simplifica
mucho usande un exceso. del clorocarbonato que por
una parte actla produciendo la acilacidén y por otra
generando por metandlisis el cloruro de hidrégeno
‘gue la reaccidn requiere, eviténdose la manipulacidn

con cloruro de hidrdgenc gaseoso.



HO
HO

(V)

HOCH

(LIva): R

~(LIVb): R

(no aislado)

NHCOOR

Me
Et

HOCH2

caliente

.

>

HO

temb.
ambiente

(LvIa): R
(LVIb): R

C1CO0OR (exceso)

H

(no aislado)

0

OMe
NHCOOR

Me
£t

NHCOOR
Me (65%)
£t

Un tercer tipo de grupo protector de

la funcidn amino de la 2-amino-2-desoxi~D-glucosa,

también tomado de laiquimica.de péptidos, es el 2,4-

dinit

rofenilo.39

La 2-(2’,4’~dinitrofenilamino)-2-de

soxi-D-glucosa (LVII) se obtiene con facilidad tra

tando el hidrocloruro del aminogazlcar con l1-fluoro-
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%;4—dinitrobenceno, perc el producto puro solo se
consigue con rendimiento bajo (§5%)E Eb el trata
miento de (LVII) con metanol/cloruro de hidrégeno
en balientelse obtuvo una.,mezcla de gliéésidoquue
contiene mayoritariamente el metil_Z—(Z’,4’—dinitro
Fenilamino)—2—desoxi—g—g—glucopiranésidod(LVIII) Jjun
to con el metil 2-(2”,4’-dinitrofenilaming)~2-desoxi-
—d—Q—glucoﬁuranésido (LIX), gue se separaron y puri
. ficaron por cristalizacidn fraccionada y repetidas
recristalizacionés.zg_AparentEmente, los glicdsidos
(LVITI) y (LIX) se purifican tan dificilmente como
el azlcar (LVII) de origen. La misma reaccién de (LVII)
llevada a cabo en frio did el B-glicésido (LX) con
rendimiento muy bajo. él\grupo protector de la fun
cién amino se puede éeparar convenientemente por tra
tamiento con una resina cambiadora de ién bésica (IRA-
400, forma OH).39

Las resinas &4cidas cambiadoras de idn
también se han usado en la sintesis de aminoglicési’«
.dos. Zilliken y coiaboradores4g obtuvieron los gli
césidos de los alcoholes sencillos tratando la 2-age
tamido—Z—desoxi—Q—glucosa y el Correspondieﬁte alco
hol con Amberlita IR-120 (forma 4cida); la reaccidn
en caliente da mezclas ricas en el o-glucopirandsido,
mientras que trabajando a ég se favorecidé la forma
cién del anémeto B. Este procedimiento ha sido objeto
de una patente.4l Curiosamente ei usd‘de estas resinas
puede hacer innecesarié,la protecéién del grupo amino;
asi, se ha encontradd que el tratamiento de clorﬁidrg
to de 2-amino-2~desoxi-D-glucosa éon un gran exceso
~de Amberlita IR-120 (H%) yvmetanol a reflujo did una

-mezcla de glicdsidos de la cual se aislaron, tras crg
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matografia sobra,una’quumna_denDQuexflwﬁ,4>(fofma
OH ), el o- y el g-metil 2-amino-2-desoxi-D-glucopi
~ranfisido, con rendimi@ntqswb@jog;”y”gﬁpqsmgroduc?os,
UQubiEh“PafaqteFizadDS,VQU?;QE'CDUSiQQPQPQO,S?T'108
Vcorrequndientas furanésidps;jg Aparentemente, el ami
noazlcar se combina en forma de sal con la resina en
cuya superficie gueda retenido ean lo gue el reactap.
te y el catalizador guedan muy préximos facilitéandose
asi-la reaccidm.

‘La exﬁosicién anterior se ha referido
casi exclusivamente a la preparacidn de metil_Z—ami
no-2-desoxiglucésidos. Em la literatura aparecen tam
bién descritos obtenidos por glicosidacién de Fischer
el etil 2—benzoxicarbonil—2—desoxi—é—gfglucopiranési
do (a partir de Z—benzoxica;bonil—2—d;§oxi—g—glucosa
y etanol + HC1l en caliente),254el bencil 2—;cetamido
Z—desoxi—&ég—glucopiranésido (a partir de Z2-acetami
do-2-desoxi-D-glucosa y alcohol bencilico-+ HC1l en
caliente),42 y el bencil Z—benzoxioarbonilamiﬁo—Z—
;desoxi—d-”y g-D-glucopiranésido (aApapﬁir de 24beg
zoxicarbonilamino ﬁ:Z—desoxi—Q—glucosa y alcohol ben
cilico/HC1l en caliente)qz. )

» A continuacién presentamos los resul
tados obtenidos en los ensayos de glicosidacidn de
Fischer usando enaminonas de 2—amino-2—deéoxi—&—2-

glucopiranosa de diferente constitucidn.
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2.3.1 Ensayos con 2-desoxi=-2-.{(2,2-dimetoxicarbonil-

vinil)amino}-o-D-glucopirancosa (If)s

. .5e han llevado a caborexperimentos de
glicosidacién usando metanol como slcohol y cloruro
de hidrégeno & una resina cambiadora de ién &cida‘co
mo catalizadores écidos. Los resultados obtenidos fue
ron diferentes segln las condiciones experiméntales.

- La reaccién de (If) con metanol conte
niendo un 2,5 % de cloruro -de hidrégeno en caliente
. (temperatura de ebullicién)‘se llevéya cabo con la- ex
pectativa de obtener el metil enaminoglicdsido (XLiId)

con la configuracién anoméricaa . El transcurso de la

HOCH, N - HOCH,
0 0
HO ' HO
" MeDH, HC1 HO ‘
. OH 658 L
7NN N
H-C H H-C x
I é ! :
‘ C o
MeDZC// \\gf? Meozc”/'\ﬁgf/
OMe O0Me
(1) (XLIId)

reaccidn- de puede seguir. cémodamente por g}c.ﬁ; so
bré»gel de silice usando como desarrollador cloro_
formo-metanol 4:1; en.estas condiciones (XLIId) tie

0,59) de la del

f‘

ne .una movilidad muy diferente (R
compuesto de partida (If) (R, 0,35). Tras 0,5%h. de re

- flujo, (XLIId) se detecta claramente cémo finico pro
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ducto en los cromatoplatos y su concentracidn (in
tensidad relativa de 1la mancha)ﬂfué aumentando pag
latinamente a expensas de 1a de (If). Después de

. aproximadamente 5 h., (If) se habia consumido com
pletamente detecténdose ﬁnicamentemel;glicésido
(XLIId). Este se aisld con gran facilidad en estado
cristalino dgspués de neutralizar la mezcla de reagc:
cidn con carbonato bésico de plomo, filtrar vy euapg
rar a seguedad el Filtrédo. El rendimiento de produc
to bruto asi{ obtenido, es superior al 95 % y su cro
matografia y P.F. (145-1502) indicaron gue estaba
précticamente puro. La recristalizapién de etancol
did la sustancia con pureza analitica, P.F. 155-1562,
{dﬁ?:&d429 (c 1, EtOH),gue se identificé camiel me
tiﬁ”2—desoxi—2—{(2’,2’-dimetoxicarbonilvinil)amino}—
a-g—glucopirénésido (XLIId) obtenido conforme se ha
descrito en la Seccidn 2.2.1 por su espectro.I.R.,

P.F., R y la prueba del punto de fusidn mixto. Una

£
porcidn del producto bruto se acetilé conforme se ha
descrito en.la Seccidén 2.2.2. obteniéndose con alto
rendimiento el correspondiente triaCeﬁaﬁ@-(XLﬂl}Iﬁj:;i}
idéntico en todas. sus propiedades él compuesto antes
descrité. |

Se realizaron diversos ensayos de reagc
cionrde la enaminona con métanol conteniendo cloruro
de hidrégeno a diferentes concentraciones de 0,5 al
4,5 %,'enifrio,,esperando obtenér el metil 2~desoxi-
2—{(2?,2’-dimetoxicarbonilvinil)amino}—§¥§—glucopir§

~nbsido (LXI):
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HDCH2 : HDCH2
HO 0 : 0
MeDH; HC1 HO
WMeD@; HC1 OMe
HO \\ N - HO
o temperatura , »
' //N\\ ambiente //N\\
H-C H H-C H
H : i :
//C /,D C 0
MeD,C ~c 7 Med,C \\g‘/
OMe BMe
(1f) ‘ (LXI).

.La posible reaccidén se siguid por c.c.f., como en la
obtencidén del anémeroc &, y polarimétricamente midien
do el valor de Tetacign Gptica en diferentes tiempos.
Por ninguno,dg los procedimientos se observé‘cambios
sigmificantes en la mezcla: la rotacidn éptica se man
tuvo constante y las cromatografias no revelaron la
presencia de ninguna sustancia aparte de la de parti

- da. De las mezclés de reaccidn se recuperd, después
de neutralizér el cataiizadorala”mayor parte de la ena
minona (If) inicial.

Se ha ensayado también ei empleo de
una resina cambiadora de id4n. de cafécter acido como
catalizador._Hémos usado "Amberlyst 15" con preFereQ
cia a la Amberlita IR-120 empleada por otros,autores
con finalidad similar, ya que las resinas'de‘la'serié'
Amberlyst son més idéneas para trabajar en medios orgé
gédnicas anhidros. La reaccidén de (If) CohAmeﬁanol,cog
teniendo Amberlyst 15 (forma HY) en suspensidén a la

temperatura de ebullicidén de la mezcla fué mucho més
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lenta que cuando se usd cloruro de hidrégeno, formin

dose una mezcla de productos segln se indica en el es

quema siguiente:

Esquema 12
HOCH
12
HOCH® _0
OH Me
N\
N H_ICI'/ |:i
(LXII) c B
Me0, C ™
2 |
OMe
HOCH,
0
HO
MeOH - HO ’
n t gn : N OMe
Amberlys 1 PN
ebullicidn : H-ﬁ H
; - //é
MeD _.C c=
2 P
(XLIId) 0Me
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El transcurso del proceso se siguid
por c.c.f. sobre gel de silice usando como desarrclla
dor cloroformo-etanol (9:1). Al poco tiempo de comen
zar se Qbserué la,Forma;iénfde los tresvprgductos con

R% 0,50 (sustancia LXII), 0,36 (XLIId) y 0.33 (LXI);
la sustancia de partida (If) tiene RF
cién progresd lentamente y a las 24 h parecid alcan

0,01l. La reagc

zarse una situacidén estacionaria, detecténdose aln la
enaminona de partida (1f) y la,mismavmezclg de produc
tos. La resina catalizadora se -separd fécilmente por
filtracidén y la mezcla de productos se Fraccioné,sg
bre una columna de gel de silice eluyendo primeramepn
te con clorofcimo y después con cloroformo-etanol (9:1).
El producto de mayor movilidad (RF 0,50), el metil 2-
desoxi—Z—{(2’;2’—dimetoxicarbohilvinil)—amino}—a-g—
glucofuranésido (LXII) se obtuvo puro como un sélido
cristalino (rendimiento > 21 %). cristalizable de eta
nol, de P.F. l44-1460 y{d}§2+-l709 (c D;S cloroformo).

Los dos productos de R_ 0,36 (XLIId)

£
y 0.33 (LXI) salieron de la columna mezclados, obte
niéndose como una masa cristalina con un rendimiento
global de aproximadamente el 30 %. Los intentos de se
parar esta mezcla por posterior cromatografia fueron
infructuosos; por recristalizacidén de etancl la mezcla
- 8e enriguece apreciablemente en el producto de mayor

- movilidad.(LVId} R, 0,36) més insoluble.

f‘
El tratamiento de. la mezcla anterior

con anhidrido acético-piridina llevé>conﬂalto rendi
miento (= 99,9 %), a una mezcla siruposa de dos aceta

tos de R, 0,39 y 0,32 en éter-hexano (8;1);_51 de ma

.F
yor movilidad tuvo igua,l-R]c que el metil 3,4,6-tri-0-

acetil-2-desoxi-2-{(2’,2’-dimetoxicarbonilvinil)amind} -
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o-D-glucopiranésido (XLVIIId). El eéspectro de R.M.N.
(60 MHz, CDC1.) de esta mezcla de aceteatos (Figural?)
presenta las sefiales caracteristicas de la agrupacidn

dimetoxicarbonilvinilamino:

en las mismas posiciones en gue se observa en el acg
tato (XLUIIId), y dos sefales doblete de protdn ang

mérico: una a § 4,90 p.pwm. (J 3,5.Hz) gue corres

1,2
ponde al H-1 ecuatorial del acetato (XLVIIId) (compa

rar con la Figura 13) y otra a &8 4,43 pup.m. (Jl 5
— . 9

9 Hz) correspondiente al H-1 axial del acetato (LXTII)
del enaminoglicésido (LXI) de configuracién g, (com
parar con el espectro de este compuesto puro, (Figura
18). La relacidn de intensidades (aproximadamente 1:
'1,2) de estas dos seffales, gque estén casi libres de
otras sefiales, da una medida aproximada de la propor
cidn en que se encuentran los andémeros. Las sefiales
de los gfupos OMe estén también desplazadas una con
respecto a la otra, pero no lo suficiente para medir
independientemente sus intensidadesj; no obstante, se
puede observar gue la correspondiente al anémero B
(la gue sale a campo més bajo) es algo. mds intensa
cue la gue corresponde al andmero. a.

La mezcla de acetatos se separd por
cromatografia en capa preparativa ;gcyperénﬁose un

26,5 % del compuesto (XLVIIId) puro;-con propiedades
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idénticas a las anteriormente descritas, vy un 38,7 %
del metil .3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-9(2’,2’-dime
toxicarbonilvinil)amino}--D-glucopirandsido (LXIII),
(los andmeros fueron recuperados en la proporcién 1t

S l,4). Lbs’réndimiéntos refepidos a la enaminona de par
‘tida (IF)?rpara los anémeros o y B son, respectivamen

~te, del 7,8 % y del 11,7 %. Este .nuevo glicdsido tie

OMe

ne P.F. 110-11202; {pg})\ + 450 (C;l,cloroformo).'
Las pruebas de la estructura del fura
nésido (LXII) son las siguientes:
— El.anélisis elemental que corresponde a la fér
mula empirica C__,H,. NO_. de (LXII).

| F13M21M0
—— La acetilacién de (LXII) didé un triacetato cris

talino de P.F.105-1072 y {d}k+2ﬂ4§ gue se formula como
el metil 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-{(2",2°~dimeto
xicarbonilvinil)amino}-6-D-glucofuranésido (LXIU): E1°
anédlisis de estaﬁgggpanCié correspondid a la fdrmula
empirica C19H2;N012 prevista y apoya la presencia de
tres grupos hidroxilos en (LXII). o
» Los espectros U,V..fanto de (LXIT)

(kmax 284 y 227 nm,_log € 4;23_y 3,81) como de_su ace

tato (LXIV) <kmax 280 y 226 nm, loge 4,16 y 3,65 )
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ACU%H

(LXIV)

son casi idénticos a los de otras enaminonas de cons
titucidn similar anteriormente resefados (por ejem
plo, XLIId y su acetato XLVIIId); véanse Tablas VII
y VIII) vy demuestran.la presencia de la agrupacidn
2,2—dimetoxicarbonil—vfnilamino.‘

Iqualmente los espectros I.R. de (LXII)
y de (LXIV) (Figuras 19 y 20) (uver valores numéricos
en el APENDICE) muestran las bandas caracteristicas
del grupo 2,2-dimetoxicarbonil-vinilamino con la es
tructura de guelato gue se ha discutido previamente
en relacién con los compuestos (If) y (XXXIIIf) (pé
gina 48, Tabla V) y con los correspondientes metil
glicésidos (XLIId) y (XLVIIId) (pégina 69, Tabla IX)

lo que confirma la estructura del sustituyente en el

nitrégeno. S S : .
' Los espectros de R.M.N. de (LXXII) y (LXIV)

:cpnfipmarqn igualmente las conclusiones precedentes e
indicaron ademés el tamafic del anillo del azlcar v la

configuracidn anomérica. E1 espectro de (LXII) (Figu
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"Fig.19.- Espectro de absorcidn en el I.R. de metil 2-desoxi-2-
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Fig.20.- Espectro de absorcién en el I.R. de metil 3,4, 6—tri-0-
| acetil-2-desoxi- 2-{(2,2- dlmetox1carbonll Vlnll)amlno}~

a-D- glucofuranésido.
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ra 21) se tomd en solucién de dimetil sulféxido—d6 a

60 MHz. Se asignan facilmente la_sefial de NH enlaza
do intramolecularmente (6 9,30 p.p;m; doble doblete:

J 14 ’
Hooh,n 2400 HZs Jo

clefinico (68,06 p.p.m; doblete: J

8,7 Hz), la seffal del protdn

las seflales de los dos grupos CO.Me no equivalentes

2
(6 3,61 y &6 3,57 p.p.m; ambos singuletes) y la sefal
.del grupo OMe (8 3,30 p.p.m.; singulete); todas estas
sefiales tienen los desplazamientos guimicos, acopla
mientos e intensidades previstos. A § 4,95 p.p.m. se

observa ademés. una sefial doblete (J 4,70 Hz) de

intensidad 1H, gue se asigna al proiéi anomérico H-1
cue es de los del azlcar el que sale a campo més ba
jo. Las restantes sefales del espectro forman un mul
tiplete muy complejo entre 3,0 y 4,5 p.p.m. y deben
constituir las resonancias de los protones H-2 a H-6
~del azlcar. Al tratar con -6xido de deuterio se prody
Jo la esperada desaparicidn de la sefial del NH y la
conversién del doblete olefinico en un singu;ete.

| El espectro del acetato (LXIV) se to
mé a 90 MHz (Figura 22) y a 360 MHz (Figura 23} en
deuteri@cloroform0.~Las sefiales de los grupos dieto

_ Xicarbonilvinilamino, OMe y OAc .se asignan répidamen

te: el doble doblete a § 9,43 p.p.m. (3 ' 14,2 Hz,
A : =CH,NH
JNH 28,2 Hz) de intensidad 1H corresponde al NHj; el
b .
. doblete de intensidad 1H a § 8,lc p.p.m. (3=CH,NH

14,2 Hz) es el protén olefinico; los singuletes a &
- 3,78 y 3,73 p.p.m. de intensidad 3H cada uno, corres

ponde a los grupos CO_ Me no eguivalentes; el singule

2
~te de intensidad 3H a & 3,49 p.p.m. se debe al grupo

OMe, y los tres singuletes, de intensidad total 9H,
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a § 2,10, 2,08 y 2,024 p.p.m. provienen de los tres

grupos OAc. Quedan entonces en el espectro’ un conjun.
to de seﬁaleéide_iﬂtEDSi¢ad,ﬁDt§i.7Hﬂ9ue»§e,extiem¢en
entre 5,4 y 3,8 p.p.m. gue corresponde a los hidrége
nos:del az(car, éuyas'asignaciones’se hécen en viffud

de las siguienmtes consideraciones:

¢Al irradiar, en un experimento de doble reso
nancia, el centroc de la sefal del protén aminico se
produjo el esperado colapso del doblete del protdn
olefinico a singulete, y,. ademés el multiplete a §
3,93 p.p.m. se convirtid-en un triplete con las ra
mas. ensanchadas; en consecuencia, esta Gltima sefial
se asigna al H-2 gue es, como era previsible, el que
sele a campo mis alto de los protones del azlcar. Por
otra parte, al ‘irradiar el centro de la sefiel de H-2
(63,93 p.p.m.) se produjo el colapso del doblete a
§ 5,11 p.p.m. en un singulete y se modificé el multi
plete a 6 5,25 p.p.mj; el doblete se asigna, por tan
to, al protén anomérico H-1, su espaciado 5,1Hz da

el valor de J y.el multiplete con centro § 5,25

9
DePeMe encieri; la seffal del H=3. E1 examen de este
multiplete en el espectro a 360 MHz a escala amplia
da (Figura 24) permite ver que esté formado. por un

doble doblete (J

3,6 Hz y- 3 5,2 Hz) con centro

2,3 3,4
a §° 5,25 p.p.m. gue sobresale de un-multiplete (esig
nado al H-5,. véase. més -adelante) més extendido del
gue se ven cinco ramas; el doble doblete se asigna
al H-3. En el espectro a 360 MHz se asignan ademés
-fédcilmente por sué>posiciones§;fprmasﬂy multiplici
dades las sefiales del H-6 (§ 4,55 p.p.m; deblete de

-12 . '
6,67 12,3 Hz; 35,6“

blete de doblete, ¢ 4,16 p.p.m; J

doblete J 2,3 Hz) y del H-6" (do

C-12,3 Hz; 3.

6,6’ 5,67
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.5+3 Hz) cue forman la parte AB de un sistema ABX en
gue X es el H-5. Restan gue asignar, finalmente, el
multiplete complejo, de .intensidad 2H, centrado a
6§ 5,25 p.p.m., gue contiene la sefial del H-3, como
se ha.indicado antes, y la del H-4 (J H-5), y el do

‘ble doblete (

3L 4,80
13,6 ‘Hz) de intensidad 1H a 6 4,39 pip.m. que sdlo

5,2 Hz y 3 »8,4 Hz;-§nchura_

puede Corresppnder'a H-4 ya que por, ser H-5 la por

cidén X de un sistema ABX su multiplicidad debe de ser

tedricamente ocho (J 8,4 Hz, J 2,3 Hz y 3

4,5 5,6 5,6
5,3 Hz) con distribucién simétrica de l&s ramas y una

‘anchura de 16 Hz (8,4 Hz + 5,3 Hz + 2,3 Hz). El exa
men del multiplete a escala expandida (Figura 24) per
mite ver que el octuplete, del que sdlo son visibles
cinco ramas, forma la porcién que estéd a campo més ba
Jo; el centro de este o@tup;ete (5,28 p.p.m.) da-el
~valor de 8 H-5;"este protdén, mis desapantalladao gue
el H-4, debe ser el que esté en el carbono que porta
la funcidén OAc y H-4 el qgue estd en el Carbono’que,
- porta el oxigeno del anillo del azlcar que, en con
secuencia, es furandsico.

La configuracidén anomérica o de (LXII) y (LXIV)
se asigna‘en base a los altos valores positivos de sus

rotaciones dpticas y los valores de J de aproxima

1,2 -
damente 5 Hz. De acuerdo con la bibliografia los ani
llos furanésicosjcon H-1 y H-2 en disposicién cis tie

nen J de aproximadamente 5 Hz; en tanto gue cuando

1,2
estos protones esté&n en disposicidn trans la constante

de acoplamiento que se observa es prdxima a cero. Aun-

46

que recientemente se han expresado Teservas sobre es

ta fegla;.se considera que. una disposicién H-1, H-2

trans requiere siempre J <4 Hz. Los compuestos (LXII)

1,2
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y (LXIV) tienen H-1 y H-2 cis y, en ccnsecuencia, son

andmeros a.

Finalmente, y como pruebas de tipo quimico;

se puede afiadir gqgue el metil
transformé en el clorhidrato
xi-a-D-glucofurandsido (LXV)

ro, y, de manera anédloga, el

a-furandsido (LXII) se

de metil 2—amino—2—des§

por tratamiento con clo

acetato (LXIV) se trans”

formd en el clorhidrato de metil 3;5;6-triég—acetil-

2-amino-2-desoxi-a-D-glucofurandsido (LXVI):

H
COR
R Me Clz
PN
H=C H
Il :
/C /D
Meo .~ Ng 7
2 |
OMe
(LXII) R = H
(LXIV) R = Ac

Estas transformaciones, y su

cacidén desde el punto de vista sintético, se

en un contexto més amplioc en la Seccidn 2.5,

vHé%DR
HCOR 0
R OMe
|+ -
NH3Cl
(LXV) R = H
(LXVI) R = Ac
signifi
discuten
del me

Les pruebas de la estructura

til ?,4,6—tri“g—éCBtil~2—dESOXi-z-{(Z;ZfdimEtOXiCEE :

bonil-vinil)amino}4a—g—glucopiranésido (LXIII) son:

——— Su andlisis elemental correspondiente a la fér
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d - - t .A
mula emplrica ClBHZlNDQ prevista

Su espectro I.R. (KBr) gue muestra el:conjun

to de bandas gue hemos venido viendo gue son caractg
risticas de la agrupacién 2,2-dimetoxicarbonil-vinil

amino a las siguientes frecuencias:

Frecuencia (cm_i) Asignacidn
3225 NH quelatado
1700 CO Me libre (trans con respecto al NH)
1660 CO,Me quelatado (cis con respecto al NH)
1605 v(C=C) + §(N-H)

— Su espectro de R.M.N. (CDCl,, 60 MHz) (Figu

3,
ra 18) gue muestra igualmente las sefiales que son ca
racteristicas de la agrupacidn 2,2—dimetoxicarbonil—

vinil amino, a saber:

§(p.p.m.)  Multiplicidad (J, Hz) Intensidad Asignacién

9,10 doblete de JNH,Q 9,3 1 NH
doblete JNH,=CH 14,0

7,95 doblete JNH,=CH 14,0 1 =CH

3,78 singulete 3 CO2Me

3,71 singulete 3 COQMe

£l espectro muestra tamBién un singu
lete, de intensidad 3H, a § 3452 p.p.m; gue correspon
de al grupo OMe glicosfidico, y tres singuletes a 3§
2,10, 2,05 v 2,04 p.p.m., de intensidad global 9H,
debido a los tres grupos OAc.

Las restanﬁes seﬁales; dispuestas en
tre § 5,5 y 3,0 p.p.m., intensidad total 7H, (después

de deducir las intensidades de otras sefiales ya asig



-118-

nadas) correspaonden a los protones de la porcidn de
Q—Qlucosa; De éstas, el multiplete centrado a § 5,2
ﬁ.p.m. de intensiﬂad 2H, que se destaca a campo méas
bajo; se asigna . a H-3 y H-4, por formar parte estos
protones de grupos metinos que portan un grupo OAc y
por su analogia con los espectros de glicopirandsi
dos previamente discutidos§ la analogia entre esta
porcién del espectro y la seffal multiplete debida
igualmente a H-3 y H-4 en el espectro del metil B-
enaminoglicdsido (XLVIIIf) tomado a 90 MHz es espe
cialmente significativa. A continuacidn, y también
bastante destacada de otras seﬁales; aparece un do
blete de intensidad aproximada 1lH, con 6 4,48 p.p.m.

y J 8,0 Hz que se asigna al protdn anomérico H-1

1,2
por ;u posicidn y especialmente por analogfa con la
posicién y forma que tiene la seffal de este protén
en el compuesto (XLVIIIg) con configuracidn anoméri
ca B. La comparacidén de los valores de § vy 31’2 de
H-1 de (LXIII1) con las del (XLIId) de configuraci®bn
o, indican gque el primero tiene la configuracidén ano
mérica 8.

La comparacidn de la rotacidn dptica del nue

vo acetato (LXIII) con la de (XLIId) ({a}x +1420)

confirma la configuracién B8 de (LXIII).

2.3.2. Ensayos con 2-desoxi-2-9(2,2-dietoxicarbonil-

vinil)amino}—a—g—glucopiranosa (1g9).

La reaccidén de la enaminona (Ig) con
etanol conteniendo clorurc de hidfégeno (2,5 %) en ca

liente transcurre de uma manera andloga a como se ha

descrito para la enaminona dimetilica (If) similar, for

méndose con muy alto rendimiento el etil 2-desoxi-{(2,2-

,dietoxicarbonil—vinik)aﬁiho}—a—g—gluoopiranésido (XLIff)



-119-

esperado seqln se formula en el esquema siguiente:

HOCH HOCH

2 “2
o 0
HO ° o . HO
HO ‘\ EtOH, HC1_  HO
Y OH o OEt
AN ~
H=C H H-c” H
I : I .
C 0 C 0
7
cto.c” ¢ cto o D¢”
Z 2 |
OEt OEt
(Ig) (XLIIF)

Esquema 13

También aqui la reaccidén se. puede se

guir muy fédcilmente por.c.c.f. (CHC1l,-MeOH, 6:1) sobre

3
gel de silice: (Ig) y (XLIIf) difieren apreciablemen

te en movilidad (R, 8.07vy 0.67, respectivamente) y se

£
observa cdmo la mancha de la sustancia de partida (Ig)
pierde intensidad con el tiempo en tanto gue la mancha
correspondiente al producto (XLIIf) se hace més inten
sa. A las 4 h. de reaccidén (Ig) se ha consumido ‘total
mente apareciendo précticamente»como Griico producto en
el cromatoplato el etil enaminoglicdsido (XLIIf); no

obstante;'la reaccidédn no es tan limpia como en el caso
del diéster metilico (If): en algunos de los ensayos =
se observaron trazas de una sustancia de movilidad muy
baja (RFQO) detectable sdlo por pulverizacidn del cro
matoplato con &cido sulflrico, gue podria pfovenir>de

una parcial hidrélisis de la enaminona para dar clorhi
drato de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, y.trazas de otro

compuesto de movilidad un'poco mayor gue la del produc
to (XLIIf); que se solapa parcialmente.con é1 en los

cromatoplatos (pero del gue se distingue claramente
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por ser s8lo detectable con luz U.l. y no con &cido
sulfﬁrico); y probablemente es el formilmalonato de

dietilo, CHO—CH—(CDZEt) o un tautdmero suyo, fécil

2
mente volatilizable del cromatoplato. La mezcla pe
reaccién se neutralizd con carbonato bésico de plomo
y se filtrd, y del filtrado se aisld por evaporacidn
ei producto préacticamente puro con rendimiento del
orden del 90 %. En muchos casos la sustancia fue ya
cristalina en este grado de pureza siendo entonces
su P.F. 104-1079; en otros casos fue una sustancia
siruposa que se purificé por cromatografia en colum
na de gel de siliée eluyendo con cloroformo-metanol
6:1, obteniéndose un 67 % de producto sblido de P.F.
114-1172, La muestra analitica se obtuvo tras recris
talizar dos veces de etancl, siendo entaonces el P.F.
115-1179; el producto (XLIIf) asi obtenido se mostréd
idéntico al preparado conforme se ha descrito en la
Seccidén 2.2. por la identidad de los P.F. y espectros
I.R. y por 1la pruéba del P.F. mixto. Una muestra de
este producto se acetild con anhidrido acético-piri
dina obteniéndose el correspondiente triacetato (XLIIF),
de P.F., 97-982, idéntico a la sustancia aobtenida sg'
gln se Ha descrito en (2.2.2.)Q

Se estudid a continuacidn una reaccidn
de Fischer usando un alcohol diferente del gue forma
parﬁe de las funciones éster del grupo protector. La
enaminona (Ig), con la agrupacién 2,2-dietoxicarbonil-
vinilo, se tratd en caliente con metanol conteniendo
cloruro de hidrégeno; El producto de esta reaccidn po
dria ser el metilglicésido (XLIIe) de la enaminona (Ig)

si la Unica reaccidén que se produjese fuese la de gli
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cosideciéh; o-bien, metil enaminoglicdsido (XLIId),. o
conteniendo la agrupacidén 2,2-dimetoxicarbonil-vinilo
si también tuviese lugar un proceso de transesterifi

cacidn que afectase a ambos grupos CBZEtr‘

‘HQCHZ
0
HO
HO
N ODMe
N
H-C H-
(XLIIe) g 6
Et0.C C
2 !
0Et
HDCH2
D .
HO MeOH,HC1
HO . caliente
OH
/,N\\ HOCH2
H~C H 0
” ‘: HD /
C C;D .
EtDZC % HO <
Ot /,N\Eme
H-C H
i :
(Tg) (XL11d) C. _o0
~ N
MeQ _C C
2 |
OMe

Nuevamente la reaccidén se siguid .por c.c.f., usando

' como testigos los enaminoglicdsidos (XLIIe) y (XLIId),

pudiéndose apreciar la aparicidn de verios productos,

entre ellos (XLITle) y (XLI1d), Al cabo de 8 h. de re
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flujo (XLIId) era producto predominante, asnque se de
tectaba una cantidad apreciable de (XLIIe), lo cual pa
recé indicar gue la reaccidn de transesterificacidn

es més 1§@ﬁ§: que la de glicosidacién. También se apre
ciaron entonces-productos de baja movilidad cromatogra
fica (2—amino—Z—desoxi—Q~glucosa,Clorhidratp 6 sus gli
césidos), presumiblemenze originados en la descomposi
cidén de la enmaminona & los glicdésidos, por lo cual se
interrumpid la reaccién. Tras neutralizar la mezcla
(carbonato bédsico de plomo) y concentrar se logrd sepa
rar purc con rendimiento mayor del 50 % el enaminogli
césido (XLIId), que es el producto predominante y cris
taliza fé&cilmente de alcoholy en las‘aguas madres queg
da una mezcla de (XLIId) (predominante) y (XLIIe). La
sustancia asi obtenida se identificd con la obtenida
por otros procedimientos descritos anteriormente, por
la identidad de sus propiedades cromatogréficas y es

pectroscdpicas y por su P.F.

2.3.3. Ensayos con 2-{(2,2=diacetilvinil)amino}=2-

desoxi-&—g—glucopiranosa (1d).

Los ensayos de reaccidn de Fischer
usando la enaminona (Id) y MeOH + HCl en caliente, en
los gue se esperaba la formacidn del enaminoglicdsido
(XLIId) por analogia con los resultados anteriormente
expuestos, diercn un resultado diferente; E1l transcur
so de la transformacidn se puede también seguir fécil
mente en este caso por C.C;f: usando como desarrolla
dor cloroformo-metanocl 4:1; se observd la gradual desa

‘paricidén de (Id) a la par gue aparecia una sustancia
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revelable con 4cido sulflrico pero no conm luz U.V., de
movilidad préxima a cero, siendo la transformadidén tg
tal a2l cabo de 2-3 h. En algunos ensayos el producto,

aparentemente (nico,detectable cromatogréficamente, de

HOCH PN

H-C H
I :
Me C 0
\C,/ \II://
i
8] OMe HDCHZ
—(
HO
HO H,OH
4+ -
NH_C1

movilidad RF:D’ se aisld tras neutralizar (carbonato
bédsico de plomo), filtrar y evaporar el filtrado, ob
teniéndose un sélido cristalino que se mostrd idénti

ﬁo a la 2—amino—2—desoxi—g—glucosa por su espectro I.R.
.ylkMavilidad cromatogrifica en papel (Whatman no 2,
désarrollador butanol-piridina-agua l:l:l; revelado

con ninhidrina). En otros ensavos se observd la sepa

- & . - - . 3
racion de un sdlido cristalino en el medio de reaccidn, que
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tras ser filtrado, resultd ser clorhidrato de 2-amino-
2-desoxi-D-glucosa usando los mismos criterios de idepn
tidad; la dilucidn con éter del liquido filtrado diéd
igualmente el clorhidrato de este aminoézﬁcar, corres
‘pondiendo la cantidad fotal de este producto aislado
a un 69;65 % de la enaminona (Id) usada en el experi

mento.

2.3.4. "Ensayos con las enaminonas (Ia), (Ib) y (Ic).

Estos ensayos se hicieron usando me
tanol y cloruro de hidrdgenc en caliente, de manera
similar a los anteriormente descritos. Las reacciones
transcurrieron como en el caso de la enaminona (Id),
forméndose 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, aislado como
clorhidrato, y el compuesto B-dicarbonilico del gue
la correspondiente enaminona deriva, que se identifi
c6 cromatogrdficamente (véanse detalles en la Parte
Experimental). Por tanto, las reacciones transcurrie

ron como sigues

HOCH
H, HOCH,, 1
0 0 I
HO \ HO C=0
HO ~  Ho H,O0H -+ |
'\ CH
N OH . - | 2
1~ NH.C1 C=0
R =C 3 |2
Q : R
-~ ~
H \\%//
2
R
Ta: Rl= R2= Me
2
b: RY= Me, R°= C_H
1 2 65
c: R°= H, R°= C_H
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2.3.5, Discusidn

Los resultados anteriores indican cla
ramente gue las enaminonas (If) y (Ig), andlogos vini
licos ‘de uretancs de 2—amino¥24desoXiég—glucosa; sonm
derivados apropiados para obtener glicdsidos de alco
holes sencillos por el procedimiento de Fischer usan
do cloruro de hidrdgeno en caliente. Otras reacciones
gque podrian interferir (hidrélisis, formacién de sales
de la enaminona) no se producen o no afectan al proce
so de manera definitiva. Es de destacar el alto rendi
miento de producto obtenido, la facilidad con gue se
aisla y el gue se trate de una sola especie anomérica
(anbmero o-D). Aparentemente opera el mismo reforza
miento del afecto anomérico gue se observa en las pro
plas enaminonas hasta ahora preparadas lo gue hace que
en las condiciones de control termodinamico se faorme
s6lo el isbmero o-D.

Ta;bién se observa gue estas reaccio
nes de Fischer son més lentas gue las descritas en la
literatura usando las amidas o uretanocs convencionales
gue requieren tiempos de reacciones més cortos y, con
frecuencia, temperaturas més bajas. La diferencia es
notoria en la reaccién en frio en la cual la veloci
dad es tan baja gue el producto no se llega a deteg
tar. Usando una resina 4cida en caliente se Cohsigue
una situacidén de velocidad intermedia y la composici®n
de productos se asemeja a la gue normalmente se obser
va en una reaccidn convencional de Fischer en frio, es
decir, predominio del pirangsido B—Q sobre el a-D vy

presencia de una cantidad apreciablé del furandsido

a-D, como si-en estas condiciones el control de la
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reaccidn fuese predominantemente de carécter cinético.

El inconveniente gue el uso de enaming
diésteres del tipo (If) y (Ig) puede tener como métg
do preparativo de enaminoglicésidos estriba en la reag
cién de transesterificacién simulténea queé, en el caso:
de gue el alcohol ROH gue se glicosida y el grupo R’
gque forma parte del éstef del grupoc protector sean
distintos, puede llevar a mezclas de productos gue
reduzcan los rendimientos de productos puros confor
me se ha visto en el experimento usando (Ig) y MeOH
+ HC1 en caliente. Dado que los Gnicos ésteres alco
ximetilénmalénicos (3-alcoxi-2-alcoxicarbonilicos) cg
merciales o facilmente asequibles para usar como reac
tivos protectores son el metilico y el etfilico, pare.
ce gue los Unicos glicdsidos gue se pueden sintetizar
facilmente por este procedimiente son el metil y el
etil-glicésido.

Justamenté los experimentos usando las
enaminonas (Ia), (Ib), (Ic), y, especialmente, la ena’
minodiona (Id) se planearon con la idea de vencer la
dificultad anterior, ya que en estos césos, obviamente,
no puede haber reacciones de transesterificacidén. En
estos compuestos, no obstante, la reaccién de glicosi
dacidén tampoco se observa., La velocidad de reaccidn
se reduce considerablemente al modificar la estructura
del grupo protector, y este hecho se podria atribuir
a la mayor polarizacién previsible en las enaminodig
nas debido a una participacidn de las formas mesdmeras
(LXVII); en los enaminodiésteres las formas mesdmeras
similares (LXVIII) deben ser mucho més estables dado
el menor efecto mesémero en relacidn al grupo cetdni

co. Esto hace gue en las enaminodicetonas haya una
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alta densidad de carga positiva en el grupo NH gue

(LXVII)

L4 . . . . r
actla dificultando la aproximacién del protén y la
- s 7 . 3 7 L3
aparicion de carga positiva en el centro anomérico
o en su proximidad, gue reguiere la reaccifn de gli
’. . 2 v A r
cosidacidon, de manera anéloga a como ocurre con los
> L4 . - .
aminoazlcares con el grupo amino libre anteriormente

comentada., También la existencia de una cierta densi

Rt W r' N
~o P Ny \64 \H
2 | A | :
RD\C/pkb/ﬁ- RD\T4§\C¢ﬁ
b bg? S

(LXVIII)

dad de carga positiva incluso en el grupo NH de los
enaminodiésteres (If) y (Ig) puede ser la explicacidn
de gue feaccionen més lentamente que los uretanos y ami

das usuales, y que en frio no reaccionen prdcticamente.
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2.4 Reacciones de glicosidacidn de Koenigs-Knorr cen

enaminonas derivadas de la 2-amino-2-desoxi-D-

glucosa.

£1 éegundo método general de formacién
de glicésidos es el de Koenigs-Knorr gque tiene la ven
taja sobre el método de Fischer de gue sirve ademés pa
ra la obtencidn de oligosacéridos y glicdsidos de agli
cén complejo. En principio la reaccidn de Koenigs=Knorr
comsiste en el desplazamiento nuc;eofilico del halﬁgg
no de un haluro de glicosilo Q (y N) protegido por el
grupo OR de un alcohol, peroc mecanisticamente el proceg
so puede ser més complejo debido a la presencia de gru
pos en la posicidn 2 del anillo del az(car gue pueden
ayudar anguiméricamente a la rgaccién y determinar su
estereoquimica?7 Los haluros y; en particular, los bro
muros, de piranosilo ﬁ,g—acilédos de 2-amino-azdcares
son lébiles y se transforman éon facilidad en 1,3-oxa
zolinas (o haluros de cxazolidina) mediante la partici
pacién vecinal del grupo N-acilo; estas oxazolinas (o
halurds:de oxazolidina) son atacadas nucleafflicamente
por el alcchol ROH en el C-1 forméndose estereoselecti
vamente el glicdsido con los grupos OR vy NH—CDRl en dis

posicidn trans (B-glicdsidos en la serie Q—gluco):

—0 0 —o R

/ /

{ / ROH

\\ BI‘ \ ’
; . 0
0 ‘ .
I L [ | 0

NH-C-R? _ NH—E—R’
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En los casos en gue el sustituyente
nitrogenado en C=2 no tenga capacidad de asistencia
anguimérica, como son los grupos 2;4—dinitrofenilo;
p-metoxibencilideno, azido, etc., la reaccidn puede
dar la mezcla del o vy B glicésido; o uno de ellos
preponderantemente, segln las condiciones experimen
tales: En fase homogénea el mecanismo gue generalmen
‘te se acept847 es el indicado en el Esquema l4.

El intermedio clave es el triplete
idnico (A) que permite la interconversidn de los ha-
luros de glicosilo oy B8 a través de los correspon
dientes pares idnicos o y B3 cada uno de estos pares
iénicos da lugar al glicésido de configuracién ang
mérica opuesta; La formacidn del triplete idnico vy,
por consiguiente, la interconversién de los haluros
y pares idnicos o« y B8, y la formacidén de los glicési
dos o y B estd catalizada por iones haluros X 5 Y,
por otra parte, los pares idnicos se estabilizan en
disolventes poco polares lo que facilita igualmente
la formacidén de los dos glicésidos. En ausencia de
halégeno/y en disclventes polares se forma preferen
temente el glicdsido 1,2-trans (g en la serie D-glu

co) a través del par idnico do.
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Esquema 14

—
—

I
Haluro de a-glicosilo

]

N- N—
I i
Parn Lénico o Triplete Lénico Par Lénico B
(A)
+Mml ]-mm ‘ ﬂle ]—mm
H
0.@® jJ,OR
> -
N
i
Parn L6nico o solvatado Pax L6nicé B solvatado
—0 OR (0}
l
OR
N- : N-

| | o
B-GLicbsido a-Glicbsido
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Ejemplos de haluros de Z2-acetamido-
3,4;6—tri—g—acetil—2—desoxi-u—Q—glucopiranosilo gue
se pueden usar en la obtencidén de glucosaminidos son

el bromuro (LXIXa) y el cloruro (LXIXb). El primero

¥

es; un compuesto sumamente inestable gue se obtiene -
con dificultad y rendimiento bajo (30 %) a partir de
la o y B 2-acetamido-1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-
D-glucopiranosa y se puede transformar en alquil 2-
;Cetamido—B,4,6—tri—g—acetil—2—desoxi—B—Q—glucopirg

48 _ T

nésidos con rendimientos del 60-70 %. E1l l-cleéro de

ACDCH2
fcO _—— 0
AcO
X
NHAc
(LXIXa): X = Br
(LXIXb): X = €I

rivado (LXIXb) es menos 14bil y se obtiene bien tra

tando la 2-acetamido-1,3,4,6-tetra-0~acetil-2-desoxi=
a-(o B)—Q—glucopiranosa con anhidrido acético y cloru
ro de hiarégeno (rendimiento 70 %)49 o, més convenien
temente, por acetilacidén y halogenacidn simulténea de
la 2-acetamido~2-desoxi-D-glucosa con clorure de acg

50
tilo en ausencia de disolvente: (Esquema 15)
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Esquema 15

HOCH

2 0
. 1) MeONa, HO \\ i
Clorhidrato de MeOH .HO H,0H
D-glucosamina 2) Ac,0 '
NHAC
(96 %)
ACDCH2
8!
ACD /
ClAc ROH
—_— —
AcO
£1
NHAC

(LXIXb) (67-%}%)

AcOCH

2
0
AcO
OR
AcO
NHACc
(40-50 %)

Su reaccidn con alcohbles da rendimientos medianos
(40-50 %) de g-glicopirandsidos. Las glicosidaciones
usando estos haluros tienen lugar muy probablemente
a través de una oxazolina (o una sal de oxazolidina)

como se ha indicado antericrmente.

Un sustituyente arilico sh el &tomo de
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nitrégenc estabiliza el enlace Cl—halégeno, lo gue ha
permitido preparar una gama de bromuros (y en algdn
caso cloruro) de 3,4,6-tri—g—aoetil—Z—acilamido-Z—dg
soxi—abg—gluéopiranosilo con acilo igual a benzoilo,
p—toluénSulFonilo, bencilsulfohilo; difenilfosforilo

y otros; todos ellos reaccionan con alcoholes dando
rendimientos sdlo discretos de B—glicésidos?l’ Por .
el contrario, el grupo N-benzoxicarbonilo no es un
protector adecuado porque se rompe durante la reaccidn
de formacidén del haluro de glicosilo por la acciédn

del reactivo halogenante (AcDH-—XH)?l’S2 El bromuro

de 3;4;6—tri—g—acetil—Z-benzoxicarbonilamino—2—desg
x1-d-D-glucopiranosilo (LXXI) se puede preparar indi
recta;ente, sin embargo, con rendimiento del 33 % a

partir del bromhidrato del bromuro de 3;4,6—tri—g—acg

til—Z—amino—Z—desoxi—a—g—glucopiranosilo (LXX) por

Esquema 16

AcOCH2
Clarhidrato ”BrAc 0 , ClCDZBn,
ds s Acl KHCO
D-glucosamina AcO 3
: Br _
NHEBI
(85 %)
(LXX)
AcOCH, | AcOCH

AcO MeOH Acofﬂxg::::::;lL/
—_—
Acd \\ Ag, L0, AcO~ \ _Ofte
) 2 3 .
Br

NHCOZBn NH.CDan

(33 %3 rendimiento (44 % & partir de

global 28 %) (LXXI) LXX, sin aislar (LXXI)-
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tratamiento con cloroformiato de bencilo?ZComo el
bromhidrato (LXX) se obtiene (85 %) fécilmente a par
tir del clorhidrato de Z—amino—Z—désoxi-g—glucosa y
bromuro de‘acetilo?’Szel rendimiento global de (LXXI)
es del 28 %. La reaccidn de (LXXI) con alcohol da ren
dimientos mediocres de g-glicésidos (Esquema 16)°°2
Aparte de los grupos ﬁ—protectores de
tipo acilo; se deben mencionar otros como el 2,4-dini
trofenilo y el p-metoxibencilideno incapaces de parti
cipacidn anquimérica. El bromuro de 3,4;6—tri—g—acetil—
2-desoxi-2-(2,4-dinitrofenilamino)-o-D-glucopiranosilo
(LXXII) fue preparado primeramente a ;artir del clor
hidrato de 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-amino-2-desoxi-B -
_D_—glucopiranosaS4 o del bromhidrato del bromuro de
5;4;6—tri—g—acetil-Z—amino—Z—desoxi—d—Q—glucopirang
siloZ6b(LXX), a través de los correspo;dientes N-(2,4-
dinitro-fenil)derivades, segln se indica en el Esque
ma 173 un procedimiento més simple consiste en tratar
directamente la 2—desoxi—2—(2,4—dinitroanilinb)-Q-glg
cosa con bromuro de acetilo?ob La reacci6n del bgbmg
ro (LXXII) con etanol y otros alcoholes en diferentes
disolventes y en presencia de piridina da mezcla del
oy B giicésido correspondiente, siendo la proporcidn
del primero tanto mayor mientras més baja es la cons
tante dieléctrica del disolvente; la misma reaccidn
usando carbonato de plata como catalizador da prefe
rentemente el andmeroc g en cuantia tanto mayor mien
tras mayor es la polaridad del medio%sb Finalmente, hay
gque destacar que el bromuro de 3,4;6—tri—g—acetil—2-
desoxi-2-(p-metoxibencilidenamino)-a-D~-glucopiranosi
lo (LXXV) se obtienme a partir de la fécilmente asequi

ble 2—(p4metoxibencilidenamino)—QFQlucosa (LXXIII) por



-135-

| OTTUSFOIITUTP-h°Z = NG

(IXXT)
ANTHN (%S¢)

INQHN
M0‘H / 0oV HO‘H
.00V OH
mmooo< ;wmoom
/ (%29) oyag
(IIXXT) (XXT)
ANGHN ~ (%18) o@mvmzmzz (29) mzzngm,ﬁwjmv
Croon ag // me ag
0oV moo< N\ 00V < 0onN 0oV
Tlnlll
oo< \gmm 00V ¢ INGJ 0oV
0 0
Nmooo< Nmooo< mmooo<
€ 0om
¢ ANQa (AIXXT) (IIIXXT)
(%h8) (d) o080 o= z (%08) (d) mzo m J°HO=N (%26)
//.oo< L 00 mcﬁwﬁgﬁm HO‘H
O
0oV vo ooy ‘oo
¢yooov ¢yhon

L1 vupnbyg

AN

oyag

opryspTesTUy

pUTWESOONTE~-(

9P 031BAPTYJIOT)



J136-

Esquema 1§

AcOCH,
Clorhidrato de AcO 0 BrH/AcOH
D-gl : : 0A Hcel =
-g ucosaming ACO' \ . C 3
% =
(74%) N CH.CBHque
(LXXIV)*
AcOCH2 AcOCH,
O“ " -~
AcO “ROH AcO: HC1
AcO > AcO OR
’ t
By Agzcos, SOL#Ca \ acetona
% = =
(64%) N CH.C6HHOMe N CH.CGHHOMe
(LXXV) = Me (55%)
= Bn (60%)
" AcO

AcO —_N

.t -—
NHS.Cl
R = Me (93%)

* Véase Esquema 17
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acetilacidén y subsiguiente bromacidnm con bromurc de
hidrégeno/anhidrido acético (rendimiento global a par
tir del clorhidrato de Q—glucosamina; 47 %), y se pue
de transformar en el metil o bencil 3;4;6-tri5g-acetil—
é;deéoxi-Z—(p—metoxibéﬁcilidenamino}—B—g—glUCdpirahési‘
do al ser tratado con metanol o alcohol bencilico en
presencia de carbonato de plata y drierita (rendimieg
to; 55 y 60%, respectivamente). E1 grupo p-metoxibenci
lideno protector de estos glicdsidos se separa muy facil
mente por hidrdélisis con 4cido clorhidrico/acetona, ob
teniéndose los clorhidratos de los glicdsidos QO-aceti
lados con rendimientos mayores del 90%52 (Esquema 18).

‘ A pesar del considerable nlmerc de reagc
ciones de Koenigs-Knorr con aminoazicares, los rendi
mientos globales de glicdsidec, computados a partir del
aminoazlcar de partida, distan mucho de ser satisfac
torios como los ejemplos resefiados indican. Ello indy
ce a buscar nuevos grupos N-protectores diferentes. A
continuacién se describen los intentos de preparar brg
muros y cloruros de 3,4,6-tri-0-acetil-2-(2-acilvinil)-
2-desoxi-d~D-glucopiranosilc a partir de las facilmen
te asequibl;s enaminonas (I) y la conversién de algu

no de ellos en los correspondientes glicdsidos,

2.4.1, Reacciones de enaminonas de azlicares con bro-

muro de hidrégeno-écido acético glacial.

Las enaminonas O-acetiladas (XXXIII)
resefiadas en el Esguema 19, suspendidas en cloroformo
seco; fueron tratadas con discluciones de bromuro de
hidrdgeno en &4cido acético glacial con la expectativa

de conseguir el desplazamientc del 1-0OAc por bromo:
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Esquema 19°

(XXXIII) , (LXXVI)
| 3
R R R
c H H CHe
f H CO,M& OMe
g H COEt DEt

Se hicieron diversos ensayos cambiando las proparcio
nes de los disolventes, concentracidén de HBr, tempe
. Tatura, etc. En todos los casos se pfoddjeron mezclas
complejas, segdn revelafon los controles hechos por
c.c.f. Los intentos de inducir la cristalizacidén de

productos fueron infructuosocs.

2.4.2. Reacciones de enaminonas de azlcares con clo-

ruro de acetilo.

Hemos intentado utilizar la reaccidn
de enaminonas de azﬂcafes con cloruro de acetilo pers
obtener éloruros de 3,4,6-tri-0~acetil-2-{2-acilvinil
amino}—Z-desoxi—d(?)jghglucdpiranosiloA(LXXUII) (Esque-

o ‘ -
ma 20) siguiendo el procedimiento D"'53’5_5u_tiliza,do,por
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distintos autores en la preparacidn de haluros de gli
cosilo; alguhos de los cuales se han mencionado ante
riormente (Esquemas 15 vy 17). Las enaminonas (I), con
los sustltuyentes que se indican en el Esquema ZD fue
Ton tratadas con enfriamiento externo con un exceso
de cloruro de acetilo. Tras la vigorosa reaccidn pro
ducida; la mezcla de reaccidén se diluyé con clorofor
mo; y esta disolucidn, después de neutralizada por ég
cesivos lavados con bicarbonatc sddico y agua y secadé,
se analizé cromatogréficamente. En todos los casos los
productos detectados fueron loé 3;4;6—tri—g—acetil de
rivados (LXXVIII) (producto mayoritario o dnico) acom
paﬁadb (a veces) de peguefias cantidades de los tetra
acetatos (XXXIII), Cuando (LXXVIII) era el {dnico pro
ducto o el muy mayoritario, su purificacién se consi
guidé por cristalizacidén; en otros casos, la separacidn
se consiguié mediante cromatografia en columna. Los
rendimientos con que se aislaron aparecen en el Esgue
ma 20.

Los tri-O-acetil derivados de enaming
na (LXXVIIla-c), y LXVIIIg) eran productos conocidos
preparados por otro procedimientolo’ll (véase Introduc
cidn, Esguema 3). Sus identidades se establecieron por
comparacidn de las movilidades cromatogréaficas, los
P;F;, y espectros de I.R. y por la prueba del P.F. mix
to. |

La 3,4,6~tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,
2—dimetoxicarbonil~uinil)amino}—d—g—glucopi;anosa
(LXXVIIIf) es un nuevo compuesto gue se obtiene con
un rendimiento del 46 % después de ser recristalizado

de etanol. Su estructura se ha establecido tomando co
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mo base:
1) Su anélisis elemental, gue concordd con el corres_
pondiente a la férpula empirica de (LXXVITLIF).
2) -Su espectro.I.R., don bandas 3450 (fuerte,v OH), 1740

QMGJDO ligado. en dispgf

~sicidn trans con el grupo NH),716651(fuepte,MCD

(fuette,iDAC);‘l7005§fu5¥ﬁ9’ to.
2Me,li
gado iptramolecularmente) y 1610 Cm_l/(Fuerte,\»C=U+

5 N=H) . - |

3) Su espectro de R.M.N. (Tabla XI), compatible igual
mente con la. estructura de Cetoenamihe gquelatada; las
sefiales de los grupos NH, =CH, CDzMe, y-de los tres
OAc aparecen a los ualores.de ¢previstos. Las sefiales
de los protones dei azlcar, no aparecen bién resueltas
y se ipterpretan por comparacidén con el espectro del
derivaﬂo‘tetraAD—acetilado (XXXIIIf) como sigue: H-1

es el doblete ( 3,75 Hz) que aparece a § 5,32 p.p.

.
1,2
-m., destacéndose sobre el triplete a § 5,42p.p.m. de
~bidaral H-3; H-4 aparece a § 5,05 p.p.m. como un tri

plete (34,3

. H=5% y 2H-6 éparecem como multipletes complejos, super

9,3 Hz) y el resto de:los protones H-2,
puestos a otras sefiales.

2.4.3 Reaccidn de enaminonas de.azlcares con bromuro

de acetilo. Formacién de-g-glicdsidos por reaccidn de

-Koenigs—-Knorr de los 'bromuros de 3,4,6~tri-Q-acetil-

2¥f2—(acilvinil)amino}—Z—desqxi—a—g+glucopiran08ilo.

~Las reacciones similares a las indica
das en el apartado anterior usando bromuro de acetilo
- dan lugar a productos inestables gue, teniendo en cuen
ta sus propiedades, se formulan provisionalmente como

los bromuros.de 3,4,6-tri-0O-acetil-2-{2-(acilvinil)ami
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no -2-desoxi-a(?)-D-glucopiranosilc (LXXVI) (Esquema 21)

Esquema 21
HDCH2 ACDCH2
0 0
HO AcO
HO Brac AcO MelH, Ag,CO
Rl N OH 1 Br
~N 7N R N CasSo
F H N 4
| ' i
C 0 H :
e
2~ \C/ yc\ éD
‘;3 R %
R Rz
(1)
'ABDCHZ
-AcO g n
AcO Ofe
1
R N
N
\\c !
[ .
C 0
‘R;/ ~c7
[ 3
R
(LXXIX) (LXXVIII)
gt RZ R" Rdto (%) Rdto (%)
(LXXIX) (LXXVIII)
a Me H , “Me 44,27 12
g - H CO_Et DEt 41,28 17
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Las dos enaminonas (la) y (Ig), fue
ron tratadas con bromuro de acetilo‘reCién‘deétilg
do. Cuando las reacciones enérgicas producidas se
calmaron, las mezclas de reaccidén se evaporaron al
vacio; y las disoluciones clorofdrmicas de los resi

duos amorfos. resultantes, se lavaron (NaHCO,, agua)

79
hasta pH neutro. Los anédlisis Cromatogréficos de es
tas socluciones mostraron la presencia de los triace
tatos (LXXVIIIa) y (LXXVIIIg) de las sustancias de
partida junto a un producto mayoritario en cada caso,
de mayor movilidad Cromatogréfica; a los gue se adju
dican de manera provisional las estructuras (LXXVIa-qg).
Los intentos de cristalizar eclos productos no tuvie
ron éxito. Su purificacidn se pudo conseguir mediante
una cromatografia preparativa en capa o en columna,
llevada a cabo lo més rdpidamente posible.FSe obtuvie
ron asi sdlidos pulverulentos de color crema, inesta
bles al aire, gue contenian bromoc, pero gue no dieran
anédlisis correctos.

Los pfoductos brutos purificados asi
obtenidos fueron tratados con metanocl en presencia de
caerbonato de plata y sulfato de calcio anhidro. Los
controles (c.c.f.) de las mezclas de reacéién mostra
ron la presencia de cantidades minoritarias de los tri
acetatos de enaminona (LXXVIIIa) y (LXXVIIIg) junto
al producto principal que fueron, en cada caso, el me
til g-enaminoglicédsido triacetilado (LXXIXa) y (LXXIXg).
La movilidad de esta (ltima sustancia fue idéntica a
la de metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dietg
xicarbonil-vinil)amino}-g-D-glucopiranésido obtenido

por la ruta ineqﬁivoca descrita en el Apartado 2;2;2;
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No se observaron manchas gue pudieran ser atribuidas
2l correspondiente andmero a.

Las mezclas de los productos se sepé
raron por cromatografia sobre gel de silice aisléando
se los B-glicdsidos (LXXIXa) y kLXXIXg) con rendimien
tos del 44,3 y 41,3 % reSpeCtivamente;,El (LXXIXg)
as{ obtenido fue idéntico (P.F. y P.F. mixto, R
I.R.) al descrito en la Seccidén 2.2.

La estructura del metil 3,4,6-tri-0-
acetil-2-desoxi-2-{7Z-(2-acetil-l-metilvinil)amino}-
B~D~-glucopirandsido (LXXIXa); gue es un nuevo compues
‘to; se asigna en base a:

1) Su espectro U.V. con méximos a‘%max
308 nm (loge 4,77) similarmente a como se observa en
otras enaminonas derivadas de la 2;4—pentanodiona, por
ejemplo los compuestos (Ia) con Amax 312 nm (logé 4,27)
y (XLIIa) con Ao 310 nm (loge 4,23).

2) Su espectro I.R. (Tabla XII) gue
muestra igualmente méximos a los mismos valores de Vv
gue otras enaminonas similarmente constituidas. Es de
destacar la aparente ausencia de banda v(N-H) debido
a su‘desplazamiento a frecuencia baja y solapamiento
con las bandas v(C=H) conforme también se observa en
la enaminona de partida (I) y su tetraacetato (XXXIII);
este desplazamiento y los observados en las bandas
v(C=0) y v(€C=C)+8(N=H) delatan el sistema “enaminobg
ténico" fuertemente quelatado.

) 3) E1 espectro de R.M.N. (Tabla XIII),

igualmente compatible con la estructura de cetoenamina

guelatada: Las sefiales de los grupos NH; =CH, 27_Ac,

1 -C-Me, OMe y de los tres OAc aparecen en las posicig
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nes previstas.%Las;seﬁalesqde.los>p;ot@nesvdeljazg
car’' no. aparecen completamente resueltas y se ihteg
pretan por comparacién con él.fe§pepﬁpql;a);QQ MHz
del metil enaminoglicésido (XLIIg) ocomo sigue: H-1

,'Qs el doblete (3J 9(Hz,cgmfigu;aciépfanoméﬁica‘B)

1,2
gue apareceg a § 4:28_p,p{mgidest@céndosevclaramente
sobre el multiplete complejo debido a los-dos H-6;
H=2 vy H+5 déh,lugar a.un,muliipléte bomplejo entre. 8.
449 y 5,2.p.p.m., superpuesto a la sefial del- protdén
olefinico.

22 4 48,5,

4) Su rotacién_éptica,{a}k
baja én relacidn con el valor‘epContredoypara_el,mg
til 2—{(2—acétil—l—métilvinil)amino}?Zrdesoxi-d-D-
glucopirandsido ({&}x7#1733; es indicativa de la con
figuracidn Bg. '

5) Finalmente, el tratamientc de-este
glicésido- con bromo eh solucidn clorofdérmica origind
la ruptura«del,siétema de eﬁaminona y la formacién
del bromhidrato delv3,4,ﬁ—tri—g—aeetil—Z—amino—Zrdg
soxi—s—g—glucopirenésido;7aislado‘con uﬁ rendimiento
del 96 %, que se mostrégidéntioo~a1 producto descrito
en la bibliegrafia. Esta transfqrmacién,'que~sé dis
cute EH\Qﬂ contexto més amplio en la Seccidn 2.5, tie

ne lugar de la manera siguiente:

ACDEH2 | 'AcDEH2
_AcO 0 ‘Brz, CHglz . .
AcO \\ OMe HZU . ren \ ‘Dme
_
”ME\\C//N\\H | . NHBBr
(LxXIxa) g i - 'LS'”iLxxx)

- T e i n
b \? ~ - :

~ Me +~Ac2CHBr
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2.4.4, Discusidn

Los resultados anteriopes muestran
que es posible llevar a cahbo reacciones de Koenigs-—
Knorr usando enaminonas ds la 2-amino-2-desoxi-D-glu
cosa, aundue con el condicionante restficti@owdéfqué
. los haluros de tri—g-acetil'enaminoglicosilo se ob
tienen con mayor dificultad, y parecen ser menos es
tables, gue los compuestoslsimilares_ggnteniendo otros
grupos protectores;de»laqfunciép amino.

Se podia esperar, en principio, que en
un medio fuertemente &cido como la mezcla A;DH—BrH
: (pKa<,—6)56 las enaminonas de tipo (XXXIII), para
cuyos écidgs conjugados es previsib1857 un pKardél
ordén de 3, estuviesen protonadas en una cuantia my
cho mayor gue las amidas y uretanos de las gue son
vinilanédlogos (con pKa para sus dcidos conjugados
aproximadamente *z—U,Siéij fuesen consiguientemente
més vulnerables a la hidrélisis que entorpece el prg
ceso de halogenaciény sin embargo el hecho de gue la
l,3,4,6—tetra—Q—acetil—Z—desoxi—Z—(p—metoxibencilideﬂ
amino)-B-D-glucopiranpsa (LXXI¥), gue se hidroliza
més FécilmenteSB que la 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-de
soxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)amino}-a-D-glucg
piranosa (XXXIIIQ)? se convierta con faqilid;d y buen
rendimiento en el bromuro de glicosilo (LXXVI) (Esgue
mas 17 y»lB) correspondiente,relativamente estable?6
sugiere que la interaccién del bromurc de. hidrégeno
con el grupo 2-acilvinilamino va més allé de la mera
formacién, fécilmente reversible, de un bromhidrato
hiﬁ?o¥izable?wmésgg:qbab%emente se produce una reag
cién guimica compleja que modifica la agrupacidn de
enamina y origina la diversidad de productos obser

vados.
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Es también de destacar gue mientras
los tetraacetatos (XXXIII) de enaminonas reaccionan
de una manetra complicada por la accidén de AcUH—BrH;
los haluros de acetilo actdan sobre las enamihonaé
(1) sin alterar el grupo 2-acilvinilo dando los tri
acetatos (LXXVIII), los tetraacetatos (XXXIII) y en
el caso de la reaccifn con BrAc los bromuras (LXXVI).
Aungue en estas reacciones se producen haluro de hi
drégeno y &cido acético, la menor concentracidén en
gue estas (ltimas sustancias esté&n en un medio en el
gue el disolvente predominante sigue siendo el haluro
de acetilo, de menor bapacidad ionizante gue el éAcido .
acético, podria ser la causa de la diferencia.

El diferente tipo de producto en las
reacciones con haluro de acetilo segln sea éste el clo
ruro o el bromuro podria ser explicado teniendo en
cuenta la disminucidn de la reactividad, comentada en
la Seccién 2.3.5., del centro anomérico que puede ser
compensada por la fuerte nucleofilia del ién Br; pero
no por la menor del Cl. En la reaccién de las enaming
nas (I) con cloruro de caetilo, el l-cloro derivado
no debe ser considerado, segn esta explicacidn, como
un intermedio de la formacidn de los triacetatos de
enéminona.

Finalmente, se guiere resaltar qgue, aun
siendo las nuevas reacciones de glicosidacidn aqui des
critas de rendimientos medianos, gue en si mismas no su
ponen una mejora sustancicosa de otras similares descri
tas; la facilidad y altos rendimientos con que se obtig
nen las enaminonas (I) a partir del clorhidrato de 2-
amino-2-desoxi-D-glucosa, la fécil transformacidn (con

rendimientos discretos) de estas enaminonas en los -
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enaminoglicdsidos (a través de los previstos bromuros),
y la facilidad y altos rendimientos con gue los enami
noglicdsidos acetilados se convierten en los enamingo

glicbsidos con el NH, libre (véase la Seccién 2.5),

2
hécerque‘loé‘rendimientos_de estos Gltimos compuestos,
computados a partir del clorhidrato de Z-amino-2-desg
xi—g—glucosa, sean relativamente, altos y la prepara
cién de aminoglicésidos por. este procedimiento,de in
terés. Por ejemplo,el bromhidrato.de . metil 3,4,6-tri-
gfacetil—2-amino-2~desoxi—&—g—glucopiranosa (LXXX) se-
obtiene con un rendimiento d;l 42,5 % a partir del clg
rhidrato de,Z—amiho-Z—deSoxieQ—glucpsa en tres etapas
a través de los compuestos (XXXIII), (LXXVI), gque no
se aisla, y (LXXIX); el mejor método descrito en la

literatura tiene un rendimientoc del 45 % y comprende

dos etapas una de ellas de dificil reproduccidn.
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2.5. -Ruptura de las enaminonas de 2—amino—2—§§SQXi—

D-glucosa. Regeneracidn del grupo amino del

aminoazlcar.

Pare gue el grupo protector.de una

agrupacién quimica sea realmente efectivo es necesa

rio gue se puecda separar f4dcilmente y con alto ren

dimiento, una vez ‘gue ha cumplido su misidén protec

tora. En este trabajo hemos examinado diferentes mé

todos gue permiten regenerar el grupc amino de las

enaminonas de azlcar ya transformadas.

2.5.1. Tratamiento de las enaminonas de aminoazlca-

res caon haldgenos.

En la literatura existen anbecedenhtes

de las reacciones de enaminas con haldgenos. Consig

ten en el ataque electrofilico del catién haldgeno

(x*) a 1a posicidén B de la enamina (LXXXI)_que ori

~gina los haluros de B~haloiminio (LXXXII),‘los cuales -

+ X2
1
R
\\?=G
C—X
2/ 3
R R

(LXXXIII)

(LXXXIV)



-153~

son Fécilmenterhidrolizados dando qurpmo—aldehfdos 0
a-bromo-cetonas (LXXXIII) y sales de amonio (LXXXIV).
También existen antecedentes, aungue
més escasaos, de las. reacciones similares de enaminonas
con haldgencs o con haloggppi@imida:jel_t;atamiento
con un eqguivalente de bromo, o con ﬂjbromo—"a N-cloro

C . . 60,61
~succinimida, suministra la R-haloenaminona. ’

Por
otra parte, las enaminonas (LXXXV) gue provienen de
hacer reaccionar (proteger) los ésteres de aminoéci _
dos can dimedgna reaccionan6. con un excesc de hromo,
suministrando (regenerando) el bromhidrato del éster
del aminoécido (LXXXVI) y un segﬁndovproducto formy
llado, sin aportar pruebas, como la 2,2—dibromof5,5-u
dimetil-1,3-ciclohexanodiona (LXXXVII, X = Br); pero

que més probablemente es el monobromoderivado (LXXXVII

X = H).

2
R™-CH-CO Rl
o 2

NH
2
AN R fCH-CDZRl 81X
i 2
@ BT, NHg.Br +  Me

Me Me 0

(LXXXV) (LXXXVI) (LXXXVIT)
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Con la finalidad de regenerar la fun
cidn amino de las enaminonas de Z2-amino-2-desoxi-D-
glucosa hemos hecho reaccionar estgs_cqmpgesfos can
halégenos. De acuerdo. con los antecedentes resefiados

. la reacci6n prevista es:

% ;
1 1 @
R\ /N\ R\ éN\ X@
C H C H
I : X | : )0
Z/C /'D 27 K\ /’D
U T
R> R>
(XIX) (LXXXVIII)
1
R 0
\C// + -
' l +  G.NH.X
SR |
R F// (Xc)
53
(LXXXIX) G = grupo del azdcaxr.

El atague electrofilico del halégeno
a la posicién g de la enaminona (XIX), forma la sal de
iminio (LXXXVIII) inestable, gue se hidroliza dando un
derivado halogenado (LXXXIX) del compuesto g-dicarboni
lico y la sal del derivado del amincazlcar (xc).

Estas reacciones las hemos llevado a
cabo, en el caso de enaminonas acetiladas, tratando la
disolucidn de la enaminona en cloroforme con una disg
- lucidén clorofdrmica de,cloro;_Loé»Qlthi¢¥@t9§ de ami

~ noazlcar acetilado cristalizan de las soluciones clorg
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~guema siguiente:

Esquema 22
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Los resultados son los expuestos en el Es

Reaccibn de enaminonas acetiladas (XXXII11) de 2-amino-2-desoxi-a-
D-glucopinancsa con cloro en clornogormo.

AcOCH

L2
AcO 0
AcO ~
1 R
R N
~
T
[
Z/p\\ ~
R c~
I3
R
(XXXIIT)
R RL’
XXXIIIa OAc Me
c OAc  Me
d OAc H
e O0Ac H
LXXVITII OH H

*Rdto (%) de (XXVII);

AcOCH

2
C12 AcD
—_—
CHC1 AcO
3
(XXVI) =

Rdto (%)
2 3

R R de (XXVI)
H Me 58,0
H C He 52,1
Co,Me Me 83,3
COEt OEt 68,7
pozat OEt 65,7%

#%p ,F, (o) de (XXVII)

Foo(
e (XX

[{]

)
I)

<<

177-183

175-185

182-185

175-180

195-198%%
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En los cuatrocs primeros casos en gue
se usaron las enaminonas'tetr@fgfgcatiladgg_(XXXIII)
se_obtuvorun'mismo producto con P;F; 175-1852¢ (deg
composicidn) y cuyo espactrodde“I,R}_QgicsidE.Qon el
descrito?‘para elrClorhidratorde,l,3;4;6—tetra~g—acg
til-2-amino-2-desoxi=-a-D~glucopirancsa (P.F. 1800, des
composicidn). B

En la reaccidn usando la 3,4,6-tri-
O-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)amino}
-a—Q-glucopirahosa (LXXUIIIQ), se obtuvo un productao .. -

4 qua—Fué identificado como el clorhidrato de 3,4,6-tri
~0-acetil-2-amino-2-desoxi-D-glucopiranosa (XXVII) por
comparacidn de su P.F. y espectro I.R. con los de la

. ’ . 8
sustancia auténtica.

Esquema 73

Reaccdidn del metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-
dimetoxicarbonil-vinil)amino} -o-D-glucofurandsido {LXXIV)
con clorno en clorogormo.

ACOCH2 AcDEiH2 )
AcOCH AcOCH ‘ |
‘ 0 3 C=0
I
t1, ' + Me0O.C-C-C1
OAc —— OAc 277
OMe J OMe
C=0
H N nHE.c1” '
~N N - 3° OMe
ﬁ H
C 0 (LXXVI)
~
MeDZC//<\\$’/
2): P.F.(2
e Rdto (%); P.F.(2)

59,0 196-198
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Cuando la enaminona tratada fué el me
til 3,5,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-
vinil)amino}-a—g—glucofuranésido (LXXIV) (Esquema 23)
se obtuvo un nu;vo glucosaminido (90;3 %; rendimiento
de producto brute; 59,0 %, rendimiento de producto pu
ro) de P;F; 196-1989 que formulamos como el clorhidra
to del metil 3,4,6-tri—g-acetil—Z—amino—Z—desoxi—a—
D-glucofurandsido (LXXVI), tentendo en cuenta:

- a) Su andlisis elemental que correspon
de a la fdérmula empirica ClSHZZDBNCl'

b) Su falta de absorcidn en el U.V.
entre 220-330 nm.

c) Su espectro de I.R. con las bandas
a 3150-2800- {muy ancha, solapando vibraciones v(CH)
asignada a géS(NHS) y VS(NHZE, 1760 y 1750 (OAc), 1590
y 1480 6as(NH3) y ss(MHg) em ™t previsibles. Las absor
ciones del sistema de enaminona estdn ausentes. Hay)
por otra parte, béndas a 908, 886, B69, 847, 817 yB05
cm gue se pueden adscribir a vibraciones de los ti.
pos A, B, C y D del anilla furandsico (LXXVI).

d) Su rotacidn 6ptica,'{a}52+510?iﬂ
dicativa de la configuracidn ancomérica q..Los valores

R 6)
de {a}D, gue aparecen en la literatura 3 para las pa

rejas anoméricas de metil glucofurosaminidos son:

{a}?

DO (en ;gua)

Andmero o Andmero B

Metil 2-amino-2-desoxi-D-glucofurandsido +105° -86°

Metil 2-acetamido-2-desoxi-D-glucofurandsido +122¢ - =520
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En los casos en gue la enaminona de par
tida no sea soluble en cloroformo; como ocurre cuando
estos compuestos nao estén g—acetilados; se pueden usar
soluciones acuosas a través de las cuales se pasa una
caorriente de cloro hasta saturacién; el derivado halg
genado del compuesto pg-dicarbonilico que se produce se
separa por extracciéﬁ con éter, y el clorhidrato del
derivado de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa se aisld por
evaporacién de la solucidn final. En los Esquemas 24

y 25 se presentan los ejemplos estudiados.
- EBsquema 24

Reaccidn del metil 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino}-
a-D-glucopinandsido con cloro en agua.

HOCH ‘ HOCH

2 2
0 CH
HO Q\ Cl, HO I 0
——
HO | ~ H,0 HO + t(co,Me),
N OMe OMe _ Cl
NHT.
\\C’/ \\5 3 Cl
[ : 63
o (63,4 %)
MeDZC// £~ |
I (XLVa)
OMe
(XLI1Id)

El clorhidrato del metil 2-aminc-2-
desoxi-u—Qfglucopiranésido (XLva), producida a partir
del metil-Z%desoxi—Z—{(2;2-dimetoxicarbonil—vinil)ami
no?—a—g—glucopiranosa (Esquema 24), se aisld como una
espuma'y se identificd con una muestra auténtica, tam

bién amorfa, de esta sustancia por su movilidad croma
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togréfica y reacciones coloreadas sobre papel usando

_diferentes mezclas de ‘disclventes.

Esquema 25

Reaccidn del metil 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino}-
a-D-glucofurandsido con cloro en agua.

HD%H2
HOCH
G .
c12/H20 _ o
67,50 % , OMe
+ e
NHZ,Cl
(LXV)

En la ;eaccién.similar con el metil 2-
desoxi-Z—f(2,Z-dimetgxica;bonil~vinil)amino}—a—Q—glg
cofurandsido (Esguema 25), se obtuvo el clorhidrato
del'metil 2—amino-2—desoxi—a—g—glucofuranésido (LXV)
(67,5 %), que es un sdlido crzstalino con P.F. 234-
2369 después de ser recristalizado de etancl. La es”
tructura de este compuesto del que no existen datos.
en la literatura, se asigna en base a su andlisis ele
mental, falta de absorcién en el U.V., y retacién dp
fi¢a (ja}D-fSSQ, {&5i+759) éuevindi;ahla_ponfiguracién
angmérica a. La base libre de esta sal aparece descri

ta?gu
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Las reéccionesrs;milgpgs usando bromo
transcurren igualmente bién,obtep;éndosé_b:gmhidrgtqs
del derivado del aminoazdcar; ﬁiengn,ﬂnpngpstapte, el
\inconveniente de que las soluciones finales resultan
coloreadas lo que complica la purificacién del produc
_to; Este procedimiento funciona mejor gon_de;iuadqs_acg

tilados; dos ejemplos se ilustran en el Esquema 286.

Esquema 28

Reaceidn de enaminoglicsidos acetilados {LXXIX) con bromo en Lo
rogormo.

ACOCH2 ACDCH2
0 Rl
Acd . Br,  AcO |
C=0
AcO \ —Are .Ei;Eﬁﬁ, AcO Offe ; |
\C/ \l:{ NHS'Br [|:=[]
{ : 3
2.5~ " R
R - (LXXX)
|
RS
(LXXIX)
3 . 22
Enaminona Rl R2 R Rdto. de P.F.(Q) {a}i
(LXXX) (%)
(LXXIXa) Me H Me 96 43 230-233  +21,2
(LXXIXb) H CoEt OEt 56,0 233-235  +21,8

_En ambos caéoé se aobtuvo el bromhidrato
del metil 3,4,6-tri-o-aqetil-2-gmino;z-desoxi-g—g—
glucopirandsido, unlsélido cristalino gue tuvo igual
P.F. y rotacidén dptica gue el producto descrit06 en

la literatura (P.F. 230-2332, {a}, +20,26°). £1 ani
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'lisis elemental de una muestra de (LXXX), obtenido en
el ensayo usando la enaminona (Ia), did resultados tam
bién correetos.

. 2.5.2 Tratamiento de las enaminonas de aminoglicdsidos

’
COoN amoniaco.

Un segundo procedimiento para regenerar
el grupe amino de las enaminanas de aminoazlcates con
siste en su tratamiento con amoniaco. Segldn la litera

65 . . .
tura cuando ciertas enaminaonas se tratan con aminas
- se produce una reaccidén de intercambio en que se origi
na la enaminona de la amina reactivo y se libera la ami
na gue formaba parte de la enaminona inicial. Usando cg
mo reactivo el mismo amqniaco, la reaccidén con una enami

nona de azlcar se podria formular como el equilibrio:

G H
R & Rt |
\T/”\H \T/‘\H
I 5 FNH, T g é + G-NH,
RZ/ N R2/ \\?4;
| 3
3 R
(XIX) (xcC1}

G-= grupo del azicanr

Este pfocedimiento de regeneracidn del
grupo amino puede ser'1ggqngatiblq”chdlaiprgsemcia de
gruphsVOAé en el_azé@a:“(qugmpodriapwse;,ﬁransformados
en OH) o con la presencia del OH anomérico libre (gue
podria transformarse en NHZ); la interferencia de los

_grupos Rl—Rz de la enaminona, suceptibles de alterarse
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. ) . ) 4 ’ .
también por la accién del amonfaco, no tiene mayor
~significacidn ya que el producto gue interesa es
G-NH,.
NH,
Las reacciones se han ensayado con

los tres epaminoglicdsides (LVId-f) indicados en el

‘Esguema 27.

Esquema 27

Reaccidn de enaminoglicdsidos (LVI) con amondaco.

HOCH,, : HD;HZ
0
HO
HO
| oR*
\C/_\H
1 .
£ 0
: P
R70.c” N7
2 | =
OR
(LVI))
HOCH,
HO 0
51co.oan47 " _ ) (LVIT)
CO,HNa R
NH-C-88n
1
0
Rdto (%) Rdto (%) P.F. (2)
2 3
Rl R R™ de (L11) de (LVII) de (LVII)
LVId Me Me Me 50,0 61,1 . 154-157
e Me © Ft Et 43,1 38,0  155-157
f Et Et Et 99,0 62,0%  129-130%*%

%*Rdto (%) de (LIX); ** P.F. de (LIX).
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LOSvensaVGSLSEAllevaron“augaﬁg dejan
do estar aproximadamente a 02 una disolgciénﬁdel ena
minoglicédside (LVI) en una mezcla Q@;apetgna;amoniaco
concentrado; El proceso gue_tiene lugar se sigue por
c.C;F,,y se da por terminade cuando se alcanza una si
‘tuacién estacionaria (equilibrio ?) en gque la cuantia
del enaminoglicdsido apreciable (muy_pequeﬁa)yho pare
ce disminuir mds. La evaporacidn de la mezcla deja un
residuo,del cual, tras el tratamiento con éter se pue
de obtener puro el glicdsido fcaso de LUZF) o después
de una purificacidén en una columna de gel de silice
(casos de LVId vy e). Los rendimientusnobten;dos de
producto cromatogrdficamente puro se iﬁdican en el
Esguema 27. Como estos productos resultaron .amorfos
se procedid a su caracterizacidn en forma de sus N-
benzoxicarbonil derivados cristalinos_(LVII y LIX),
los cuales resultaron idénticos (P.F., P.F. mixto,
espectro I.R. vy RF) a muestras auténticas de estas
sustancias obtenidas por otro procedimiento segdn se

‘ describéien la—literatura%5’26

2.5.3 Tratamiento de las enaminonas de aminoglicdsi

dos con Amberiita IRA-400 (OH ).

Es CQﬂDCidDSO que los glicdsidos de
la 2-desoxi-2-(2,4-dinitro-anilino)-D-glucosa (LXXI)
se pueden descomponer por hidrélisis—en presencia de
~resinas fuertemente bésicas dando glicdsidos de la
2—amino—Z-desqxi—Q—glucqéa y 2,4-dinitrofencl gue gque
da retenido por l; résina. Hemoéuigy@stigadg la reag
cidén similar usando el metil 2-desoxi-2-{(2,2-dimetg
xicarbonil-vinil)amino}-a-D-glucapirandsido (LVId)

esperando que se produjésen el metil 2-amino-2-deso
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Xi-a-D-glucopirandsido (LIIa).yvsustapcia§rpefgribles
al formilmalonato de dimetilo, de tipo(gpid?co,.que
quedasen neutralizando la resina. Para ello, el enami
noglicésido (LVId), disuelto en acetona-agua (2:1),
'se agitd con Amberlita IRAF4OD (OH) durante la noche,
. observéindose (c.c.f.) al cabo de.este tiempo que esta
sustancia se habia transfarmadoc completamente dando
el producto (LITa) esperado. La filtracidn de la sus
pehsién y la evaporacidn del filtrado rindid el ami
noglicdsido (LIIa) en.forma siruposa, pero cfomatogré
ficamente puro; con un rehdimiento del 90-'%. Como en
casos anteriores, el glicésfdo se caracterizd en for
ma de su N-benzoxicarbonil derivado (XLIva), (68 %,

a partir del glicésido base) que>resulté idéntico al

2
producto descrito SMobtenido por otro procedimiento.

; 2
HO __—0 " Amberlita
IRA-400 (OH)_
! >
0 \ ‘0
y O 2
PN
\\ﬁ !
C 0 (L11a) (90 %)
MeDZC// NeF
: I
O0Me
(LVId)
HOCH,
0
C1C0.0Bn HO ”
> HO ’
CO,Na, : - OMe (xLIva) (68 %)

NHCO.0Bn
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-166-

3.1. Métodos gesnerales.

Los puntos de fusidn se determinaron
en unwaparété de la casa Buchi Modelo Dr..Tottolij; es
"tén sin corregir y se refieren a muestras secadas so
bre cloruro célcico a vacio.

- Las avaporaciones.de disoclventes se
efectuaron a temperaturas inferiores a 502 a presidn
- reducida (15 a 25 mm).

Las rotaciones dpticas se midieron en
polarimetros autométicos;ldB—C Bendix-NPL y Perkin-
Elmer mode}o 241 MC, empleando lui verde de merurio
(i=546l EY, o luz amarilla ds sodio (X=5893 BY. Las
notaciones utilizadas para el poder rotatorio especi
fico a estas longitudes de ondas soni'{d}z ,{&}g , Tes
pectivamente. A

Los andlisis elementales se han realil
zado en el laboratorio de Microandlisis del Instity
to de Quimica Orgénica General del C.S5.I.C. (Madrid)

bajo la direccidén del profesor. J. Calderdn.

Espectros de abscrcidn en el U.V.

Se tomaron en espectrafotdmetros Uni
cam, modelo SP-8000, y Beckman DB-GT. Se usaron disg
luciones en etanol, metanol o clorofermo a concentra

-5 -4
ciones comprendidas entre 10 y 10 M.

. Espectros de absorcidn en el I.R.

~Se registraron en espectrofotdmetros
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Perkin-Elmer 621, 299 y 577. Los espectros de séli
dos cristalinos se tomaron en pastilla de . bromuro de
potasio conteniendo el 1 %‘de_mugstra,;Lgavespectyos
en disolucidn se realizaropn en tetracloruro de carbg
~no, cloroforma, y:ocasiqnalmente.dimetilsulféxido,
uséndose celdas de 0,2 vy 0,5 mm_.y concentraciones conm

prendidas- entre 0,01 y 0,04 M/L;

"Espectros de Lhor.mn.

Se tomaron en disolucidn de deuterio

cloroformo y DMSO-d_ en espectrémetros Perkin-Elmer

6
R=12B. (60 MHz), Perkin-Elmer R-32 (90 MHz), Varian
XL=-100 (100 MHz), Bruker WH-270 (270 MHz) y Bruker
WM-360 (360 MHz). Se ha utilizado siempre el TMS co

mo referencia interna usindose para el desplazamien

- to guimico -el parémetro 6.

Cromatografia.en capa fina.(c;c.F.)

_Se empled este método con carécter
analitico cualitativo, siguiendo la técnica de Stahl

y colaboradores, uséndose gel de silice HF (Merck).

254
Las sustancias que absorben en el U.V. se detectaron

- por exposicidn a una lémpara Uvatdn con A méxima a
245 y 360 nm. El revelado también se llevd a cabo pul

verizando los cromatoplatos con écido sulfdrico (50%)

?,calentandoﬂduaawte_u00§.minutqs4a l?Q:ZOﬁQ- Los ely

~yentes empleados se indican en cada caso.
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Cromatografia en columna

..5e ha utilizado este procedimiento
con fines preparativos. La técnica empleada ha sido
la de columna seca .y la de columna hlmeda. Como ad
sorbente se usd gel de Silipe‘60 (Merck). La propor
cién de adsorbente fué de 25 a 30 g por cada gramo
de mezcla a separar. El fraccionamiento se ha reall
zado en un colector 7000 ULTRORAC, siguienda el cur

sa de la rteaccidn por c.c.f.

Acetilaciones de compuestos polihidraoxilicaos

Se disolvid el compuesto polihidroxi

~ lico en la minima cantidad de piridina anhidra, ge

neralmente diez veces su peso y se afiadid gata a go
ta anhidrido acético (cinco veces.su peso) enfrian
do exteriormente con hielo. Se dejd estar la‘meécla
bien tapada a 02 durante al menos 24 h y entonces
se. volcd sobre hielo picado agitando y rascando las
Aparedes del recipiente. Se separé,elfagetato casi
siempre en forma cristalinay se.Filtré; se lavd con
agQa fria y el producto obtenido se recristalizd del

disolvente, apropiado.
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3.2 Sustancias

3;2;1. Productos comerciales

Se emplearon muestras comerciales de
las siguientes sustancias:
-Clorhidrato de 2-amino-2—desoxi—2—glucosa (Fluka).
-Etoximetilénmalonato de dietilo (Fluka).
-2,4-Pentanodiona (Merck=Sthuchardt).
-Malonato de dimetilo (Merck-Schuchardt)
-1-Fenil-1,3-butanodiona (Merck-Schuchardt).
-Acetofencna (Merck-Schuchardt). |
-Formiato de etilo (Merck—Schuchardt). o
':§L0rofdﬁﬁiétogﬁefbenCiLo=(MerckéSéhuCBéidt) 
—n—BQtilamina (Merk~Schuchardt).

-

3.2.2, Otras sustancias

Las sustancias gue se citan a continua
cién se prepararon por los procedimientos indicados
en la bibliografia:

—Bgnzoilacetaldehido7
-Metil 2-bengiloxicarbonil-amino-2-desoxi-a-D-gluco
s 25 -
piranosido.
~-Metil 2-benciloxicarbonil-amino-2-desoxi-B-D-gluco
. L. 25 -
pirandsido.
-Etil 2-benciloxicarbonil-amino-2-desoxi-a-D~-glucopl
ranésidd.z5
-Clorhidrato de metil 2-zmino-2-desoxi-o-D-glucopira

nésidoJZE’ZDa
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-Clorhidrato de metil Z2-amino-2-desoxi-B-D-glucopira
, ., 25,26a. B

nosido.
' —Clorhidrato de etil 2—amin0i2—desdxi—a-g—glucopirg

nésido.26b

—2—Amino—Z-desoxifd—Q—glucosa (base libr‘e).66

Las siguientes sustancias se prepara

ron modificando métodos de la literatura:

3.2.3. Metoximetilén malonato de dimetilo. (3-metoxi-

2-metoxi-carbonilacrilato de metilo).

H //CUZMB
C=C¢C

Med” ‘\cozme

El procedimiento; descrito brevemente
por ClaiSeh?7se interpretd como sigue:

Una mezcla de 100,0 g (0,76 mol) de
malonato de dimetilo, 93,0 g (0.88 mol) de ortoformia
to de metilo, 128,0 g (0,125 mol) de anhidrido acético
y 7,0 g de cloruro de cinc, se hffvié a reflujo duran
te una hora en bafioc de glicerina. Luego se destilé.has
ta 1102 para eliminar el acetato de metild formado vy
que reduce fuertemente el punto de ebullicidn de la
mezcla. E1 residuoc se calentd de nuevo a reflujo duran
te dos 6 tres horas y se volvid a interrumpir la cale
faccién para destilar hasta alcanzar 1109, Asf se con
tinud interrumpiendo la calefaccidn cada dos o tres ho
ras para destilar hasta que se completd un total de dg

ce horas de calefaccidn.
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Tras finalizar la calefaccidén se fil
tréd la mezcla de reaccidn para eliminar el cloruro de
cinc y se destild a vacio (1 mm de Hg). Se recogid una
fraccién entre 50-609 de 4eido acético; otra entre 80-
/852 formada por una mezcla de malonatp de dimetilo y
-ortoformiato de metilo inalterados; por Gltimo, entre
llD-llSQ,destilé”el‘m@tqximetiléhmalonatoyde-dimetilo
en forma de un liguido denso e incoloro, gue al enfriar
cristalizd en forma de un s6lido blanco. Se obtuvieron

41,2 g (Rdto, 31,6 %) con un P.F. de 462 .

3.2.4. 3—Acetil—4—etoxi—S—buten—Z—ona. (3-Etoximetilén

- acetilacetona),

El método seguido es esencialmente el
propuesto por Claisen.

Se hirvid durante 40 min. una mezcla

de acetilacétona (100 g, 1 mol), ortoformiato de tri
etilo (148,2 g, 1 mol) y anhidrido acético (204 g, 2
mol). La masa de reaccidn de color amarillc rojiza,
- se .destild a.presiénvordinaria,”usggdq_gna_colqmqa_de”
~fraccionamiento, para separar el acetato de etilo y el
fcido acétice farmado. El liguido residual se fraccig
ng aup?esiﬁonredgsida<,ﬁl,p:@dyctq.(Blezug;w§l,30 %)

se recogid como un 1liguido levemente coloreado de ama
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ri#llo (se torna parduzco si no se guarda en la neve
ra y en la obscuridad). E1 punto de ebullicién fué
de 256-2582 a presién ordinaria, 140-1422 a unos 17
mm y 70-802 a unos 0,7 mm. Se desprecid la tltima
fraccidn recogida, por estar fuertemente coloreada
debido a la pirdlisis del producto.

Este compuesto tiene valores de RF
0,38 (cloroformo-éter 7:1), 0,61 (cloroformo-éter,

2:1) vy 0;49 (cloroformo-hexano 7:2).

3.3. Sustancias usadas como referencia.

3.3.1., 3-Acetil-4-metilamino-3-buten-2-ona.

s
HSC/ \ﬁ/ Q. |
- \N/FH (XXXIVa)
|
CH,

A una solucidn de 3-acetil-4-etoxi-3-
buten-2-ona (1,5 mL) en cloroformo (5 mL) se agregd,
enfriando exteriormente y agitando; una disolucidn
acuosa al 33 % de metilamina. La reaccidn fué exotér
mica, pudiendo seguirse por c.C.F; (Cloroformo—hexg

no 7:2); E1 R_ del producto es 0,35 mientras que el

f o
de la sustancia de partida es 0,49. La reaccidn qued§
completada en 15 min, extrayéndose entonces el produE
to con cloroformo (10 porciones de 5 mL). Los extrac

tos clorofdrmicos reunidos se evaporaron a sequedad
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y el residuo se diluyd cop éter. De la solucidn ets

rea enfriada cristalizd el producto en forma de. gran

. des cristales blancos (0,48 g, 32 %). Después de rg

cristalizar de éter tuvo-P.F. 109-1102 .
~Anélisis.-

Calculado para C.H, NO_: €, 59,56; H, 8,115 N, 9,92

711 "2°
Encontrado: , -Gy 59,315 H, 7,855 N, 9,65

.Espectro de I.,R.- (KBr, DMSO,CDCL 2148). Tabla III,

37
_pégina 31. Figura 1, pégina 35,

. Espectro de‘Hl—R.M.N.— (Cl3CD).,Tabla 111, pégina 31.

3.3.2. 3-fAcetil-4-butilamino-3-buten-2-ona

T |3
N /C§
HLC 0
i : (XXXIVb)
H/'\?/
Bu

Una mezcla de 3-acetil-4-etoxi-3-by
ten-2-ona (1,5 mL, 0,01 mol) y n-butilamina (3 mL,
0,03 mol), se agitdé a temperatura ambiente durante
dos horas.- Después se evapord calentando suavemente
para eliminar el exceso. de amina y el sirupo residual
se disolvid en hexano y la solucidn se dejd varias
~horas en el frigorifico forméndose grandes cristales

blancgs cue se filtraron vy secaron;~El producto obte
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nido (1,10 g; 59 %) tuvo P.F. 64-652 ", Se recrista

- 1iz4 de hexano, fundiendo finalmente a 65-662 'y

mostrando un R

f_‘.de,D,VSQA (cloroformo-hexano 7:2);

Andlisis.-

Calculado, para C, H, . NO: C? 65,643 H3,9?§5; N, 7,64
. . B, 63,353 H, 9,705 N, 7,28
Espectro de I.R.- (KBr, ClSCD);«Tabla 111, pégina 31

Espectro de Hl-R.M.N.- (CléCD).‘Tabla 111, pégina 31.

3.4 Enaminonas de aminocazlcares.

- 3.4.1. 2—{Z—i@—Acetil-l—metilvinil)amiho}—2—desoxi—

. 6
a-D-glucopiranosa. (Ia) .

Una suspensién de 10,8 g (0,05 mol)
de clofhidrato de.2—amino—Z—desoxi—gfglycosa y 15,0 g
(0.15 mol) de 2,4fbehtanodionazmenuun? mezcla de 220
mL de metanol y 15 mL de tristilamina, se calentd
suavemente hasta disolucidén total de lgs reactivos

y luego durante 5-10 min. a reflujo. Se concentrd a

‘mitad de volumen y se dejd en el frigorifico durante
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varias horas._ El producto _se separdé en forma crista
lina y pesé 9,60 g (70 %)..Se p@c;;sta;izé de etanol
absoluto, presentando un P.F. de 110-1129. y {a}, %=
t213;59(p,0,5, metanol). Las_caonstantes fisicas da

:Vdas>en_LaMbibliqgrafia son,P;F. lll—llZQ: y{fa}ii2 =
+2152(c 0,5, metanol). ‘

3.4.2.\-;43,4,6-Wéﬁra—g—aceti1—2—{2;(2—acetil—l—me

tilvinil)amino}-2-desoxi-a-D-glucopiranosa.

(xxxxlla)?’7

ACDEHZ

Se acetilaron‘por el procedimiento
general 3,00 g (11,40 mmol) de la enaminona anterior,
obteniéndose 3,90 g (80 %) del tetraacetato correspon
diente., Recristalizado de etancl absoluto, el produg
to presentd un P.F. de 170-172¢ y'{a}iz +1942 (c 1, pi
ridina)t los datos encontrados. en la bibliografia6’7

. 20 ’
son P.F. 172-1749 vy {a}D +19492 (c 1, piridina).
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3.4.3. 2-{z-(2-Benzoil-l-metilvipil)amino}-2-deso

. ) : 7
xi-o-D-glucopiranosa. (Ib)

Una suspensidn de 43,0 g (0,20 mol)
de clorhidrato de 2 amin072fdesoxi-g-glgcosa y 87,0
g (0,60 mol) de 1-fenil-1,3-butancdiona, en una mez
cla de 880 mL de metanol y 60 mL de trietilamina, se
calentd suavemente ﬁasta~disolucién y a continuacidn
--a reflujo durante 5-10 min. Al. dejar enfriar crista
1iz6 el producto (38,7 g, 60 %), mostrando un P.F.
de 151-1549 y {a} 20 +216%(c 0,5, . metanol). los da
tos bibliogréficoskde este producto son P.F. 152-"~

- : 2 0 o
1549 vy {aly +212°%(c 0,5, metanol).
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3.4.4, 1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-({7-(2-benzgil-l-me-

tilvinil)aminol}=2-desoxi-a-D-glucopiranosa.
LN T -
(XXXIIIb)

La acetilacidn por el método general
del producto anterior (Ib) (3,00 g 9,28 mmol) rindid
3,48 g (76,3 %) del correspondiente tetraacetato,
Recristalizado de etanol absoluto, tuvo P.F. 186-

’1889;7Yv{é}ii»f25gifc 0,5, cloroforma). Literaturaz
P.F. 193-1952 y {a} +260¢2 (c 0,25, cloroformo).

3.4.5., 2-{7-(2-Benzoilvinil)amino}-2-desoxi-a-D~-

glucopiranocsa (Ic).

/hDCH2
HO
OH
H N
\C,/ \H
I :
c 0
W N
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A una,éisqlucién de 19,50 g (0,09 mol)
de clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa y 44,170
g (0,045 mol) de carbonato sédico en 45 mL de agua,
se affadieron 13,20 g (0,09 mol) de benzoilacetalde
- hido. Después de una noche en el frigorifica, se agi
_td vigorosamente la mezcla de reaccidn, cristalizan
do el producto (21,0 g 78 %). Recristalizado de eta
nol absoluto y decoloerado oqn”t;acﬁiva, presentd un
P.F. de 167-1709" vy {aiz +:852(c 1, agua). Las cons
tantes dadas en la‘bibliografia7 son . P.F. 168=-1708"y
ﬁa}gl-*BQQ'(c 1, agua).

3.4.6., -1,3,4,6-Tetra-0-acetil-{Z-(2-benzoilvinil):

7
amino }-2-desoxi-a-D-glucopirangsa (XXXIIIc).

ACDCH2
AcO 0
AcO
NN
€ H
i :
C 0
~
W/\C/
|
CEHS

Una muestra deAZ,DDVQ‘(6,45Jmle) de
la enaminona anterior se acetild siguiendo el méto
. do .general, obteniéndose 2,80 g (91 %) del tetra-

acetato (XXXIIIc) de P.F. 155-1609 . Tras recrista
lizar en tetracloruro de parbomQ;Agqu.E} fué de

- ) 20 o ' 7
178-180¢2 vy {a}x +2832(c 1, cloroformo). Literatura:

P.F. 180-1810 y{a}?“S +2862(c 0,5, cloroformo)
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" 3.4.7. 2-{(2,2-Diacetilvinil)amino}-2-desoxi-o-D-

. glucopiranosa (Id).

a) Una mezcla de 10,80 g (0,05 mol) de
Clorhidrato de,Z—amino—Z—desoxi—g—glucosa,_7,8 g de
etoximetilén'acetilacetona<(0,05 mol),LS mL de trie
tilamina y 220 mL de metanol se calentd a reflujo du
rante 2 horas. Se concentrd ta solucidn hasta que. apa
, recieron los primeros cristales y se dejd estar en el
Fpigorifico.,Se»obtuyieron 12,0 g (83 %) del produc
to de P.F. 197-2002 con descomposicidn. Recristaliza
do de etanol absoluto tuvo un P,F. de 204-205¢ (deg

composicidn) vy {a}A22+1899(c 1, metanol).

Andlisis.-

Cp Hy g0t C, 49,82; H, 6,62; N, 4,84

Encontrado . C, 49,565 H, 6,925 N, 4,91

Calculado para

b) En un mortero se trituraron 21,6 g
(0,01.mol) de clorhidrato de 2-amimo-2-desoxi-D-glu
cosa y 0,53 g (0,005 mol) de carbonato sédico. y la
mezcla obtenida se disolvidé en 7,5 mL de agua. A la

solucién se afadieron 1,56 g (0,01 mol) de etoxime
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tilén acetilacetona, producgéanse_unaHQépiQa reac
,cién:y_cristalizacién del producto, observéndose
por c.c.f. cue se habia Qonsqmidgﬂlgr2famino—2fdesg
xi-D-glucosa. E1 productao filtrado seirecristalizé
de etanol obteniéndose 2,9 g (98 %) de 2-{(2,2-dia
cetilvinil)aminol}-2-desoxi-o-D-glucopirancsa (Id)
con un P.F. de 200—20591(descpmposicién); idéntico

al descrito en a).

3.4.8. 1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-{(2,2~diacetilvinil)

~aﬁfhb}—Z—desoxiﬁd?g—glucopirahﬁéé;(XXXIIId3a:'

AcOCH

2
AcO 0
AcO )
OAc
\\ﬁ// \\H
0 C 0
N oo ~g~©
| |
CHS ; CH3

Se acetilaron, siguiendo el método ge
- neral, 1,00 g de la enaminona anterior, obteniéndase
1,24 g del tetraacetato (XXXIT1d) de P,F;’137—139Q
y {d}xzo +155%(c 1, cloroformo)

 Anélisis.-

NO..: € 52,51; H 5,95; N 3,06
"Calcqladoﬁpara‘C20H27N011‘ c 52%11, H 5,955 N 3,

Encontrado: C 52,565 H 6,245 N 3,18
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3;4;9.é}y2:{;—§2—83nzoxicarbonil-l—metilvinil)amino}—

2-desoxi-a=-D-glucopiranosa (Ie),

A una suspensién de 3,58 g (20 mmol)
de 2-amino-2-desgxi-o-D-glucopiranosa en 40 mbL de meg
tanol absoluto gue contenia 5 g (26 mmol) de acetog
acetato de bencilo, se afiadieron 7 gotas de trietil
amina y la mezcla se agitd durante 70 horas..Crista
lizaron 5,22 g (73 %) del producto con un P.F. de
112-1182, Se recristalizd de etanol absoluto y su

"P.F. pasdé-a ser 122-1252, lLa.c.c.f. de esta sustan
cia indicé que era una mezcla de (Ie) y pequefias can
tidades del pirrol (XXXII), producto de su ciclacién,
cuya cuantfa fué aumentando en las subsiguientes rg
cristalizaciones. Este producto no se logrd obtener

analf{ticamente puro.
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"3.4,9.b. i—(g—arabino—Tetrahidroxibutil)-2—metilpirrol—

3-carboxilato de bencilao (XXXII).

Q
I
,/C‘\UBn
/4 /\l::H3
HO-E~H N
| ﬁ
H-C-0H
]
H—?—DH
CHZDH

Se prepard una disolucidn de 4,3 g
(20 mmol) de clorhidrafo de 2-amino-2-desoxi-D-gly
cosa en 40 mL de metanoi anhidro en los gue p;evig
mente se habia disuelto uné cantidad eguivalente de
sodioc (0,46 g). La disolucidn se agitd, se separé el
clorurc sddico formado y se le afadieron 5,0 g (26
mmol) de acetoacetato de bencilo y unas gotas de .trie
tilamina. Al cabo de veinticuatro horas, se observd
(c.c.f. cloroformo-metanol 3:1) que se habfa formado
'un nuevo producto que\daba positiva la reaccidn con
el reactivo de Erlich. Se concentrd la disolucidn y
se dejé estar‘en el ﬁrigorifico. Se ootuvieron 4,32 g
(49,6 %) del pfoducto con P.F. 114-1169. Recristali
zado de etanol y etanol-agua (3:1) el producto pasé
a tener un P.F. de 118-119¢.
Andlisis.-
Calculado para Cl7H21ND6: C 60,883 H 6,31; N 4,17
Encontrado: € 60,77; H 6,403 N 4,04
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3.4.9.c. 5-(D-arabino-Tetraacetoxibutil)-2-metilpirrol-

3-carboxilato de bencilo (XXXIX).

0
g
- —08n
, CHS
Ac0-C-H N
|
H-C~-0Ac H
|
H-C-0Ac
|
CHZDAC

0,5 g de (XXXII) se acetilaron segun
el procedimiento general, obteniéndose 0,53 g (70,6%)
del 5-(D-arabing-tetraacetoxibutil)-2-metilpirrol-
3-carboxilato de bencilo de P.F. 123-1289. Recrista

lizado de etanol absoluto sy P.F. pasd a ser 161-163¢,

Andlisis.-

. . . . 2
Caleulado para C, H, NO, : C 59,63; H 5,80; N 2,78

Encontrado:. C 60,003 H 5,94; N 3,07
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3.4.9.d. 5-Formil-2-metilpirrol-~3-carboxilato de ben-

cilo (XL);
0
i
/ \ C‘*E]Eirl
0~ CH
Ne N 3
7 |
H H

A una suspensién de 1 g (3 mmol) de
5-(Q—arabino—tetrahidroxibutil)-2-metilpirrol-3—ca£
box;lato de bencilo en 25 mL de agua se afiadieron
25 mL de éter vy 2,3 g de metaperyodato sddico. La
mezcla se agitd mecdnicamente durante media haora,
al cabo de la cual se neutralizd con hidréxido sédi
co hasta pH 7., Se‘decantd la fase etérea, la fase
acuosa se extrajo con éter y los extractos orgémicos
reunidos se evaporaron. Se obtuvo un sdlido amorfo
(0,497 g, 70 %) que recristalizado de etanol pesd
0,237 g (33,3 %) y tuvo P.F. 119-1210
An&lisis.-

Calculado para C14H13N03: C 69,12; H 5,58; N 5,75
Encontrado C 68,83; H 5,29; N 5,58
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3.4.10. 1,3,4,6-Tetra-D-acetil-2-{z-(2-benzoxicar —

bonil-l-metilvinil)amino}-2-desoxi-a-D-glu

caopiranosa (XXXI1le).

ACO?HZ

AcD
AcO ~J \ ‘

Una. muestra de 0,5 g de la enaminona
anterior se acetild siguiendo el método usual obte
niéndose 0,75 g (74,0 %) .del derivada tetra-0-aceti
lado (XXXIIIe). Se recristalizd de etanol -abhsoluto,

p.Fo ‘141—14_390
Andlisis.-

‘Calculadovpara CZSHBlell: c 57,573 H 5,993 N 2,68

Encontrado: L 57,563 H 5,563 N 2,90
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3.4.11. 2-Desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)ami-

no}-a-D-glucopiranosa (If).

HOCH

HO

o=
~

a) Una suspenéién de 4,4 g (0,02 mol)
~de clorhidrata de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, 3,5 g
(0,02 mol) de metoximetilénmalonato de dimetilo y 7
mL de trietilamina en 110 mL de etanol‘absaluto, se
calentd suavemente hasta disolucidn total de los reag
tivos y luego durante 30 min. a reflujo. 3e evapord
la disolycidn hasta la aparicidn de los primeros cris
tales y se dejdé durante la noche eh,el frigorifico.
El producto pesdé 5,71 g (89.0%) y tuvo P.F. 164-1650
despuds de ser recristalizado de etanol y'{a}56~ +132°
(c 1, etanol).

Andlisis.- | »
Calculado para C__H _NO_: C 44,865 H 5,965 N 4,35

12 19 "9
Encontrado: C 44,503 H 6,043 N 4,18

o b) Se mezclaron fntimamente en un mor
tero 2,16 g (0,01 mol) .de clorhidrato de 2-amipo-2-
desoxi-D-glucosa y 0,53 g (0,005 .mol) de carbonato

- sOdico y la mezcla se disolvid en 7,5 mL de agua. A
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Ia disolucién se le afadieraon 3,48 g (0,02 mol) de

- metoximetilénmalonato de dimetilo 'y la mezcla se
agitd. La reaccidn fué instanténea, separéndose el

~ producto en forma CristaliDQ,,Se,fi;ﬁré‘y se recris
talizd de estanol obteniéndose 3,31 g (98 %) de -2-de
soxi—Z—{(2,Z-dimetoxicarbonil—yini;)aming}—a—g—glg
copiranosa con un P.F. de 163-1659, quevresulgd idén

tico al descrito en a).

0 3.4.12.. 1,3,4,6-Tetra-O-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-

,,dimetoxicarbonil:vinil)amino}—a—Q—glucopi—

‘ranosa (XXXIIIF).

AcOCH

AcO

AcO \ .

_ Se acetilaran .por el procedimiento
génerai, 2,0 g de la enaminona anterior, obteniéndg
. se 3,00 g (98,70 %) del correspondiente tetraace-
tato (XXXIIIFf) de p.F,,ligflon,_Rgcr;staliZado= de
etanol absoluto mgstrd P.F. 120-1219 y {aﬁf +136°

(e 1, clorofarmo).
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0 3.4.13. 2-Desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)ami

no¥-a-D-glucopiranosa (Ig).

-~ HO
HO

a) Se éiguié el método descritoBP;de
la forma siguiente: Una suspensién de 8,8 g (0,04
jmol) de clorhidrato de 2+amino-2rdesoxi—2—glucosa y
8,8 g (0,04 mol) de etoximetilénmalonato de dietilo
y 14 mL de trietilamina en 220 mL de.metanocl, se ca
- lentd suavemente hasta disolucidén total de los reac
tivos .y luego a reflujo durante 5-10 min. Se concen
trd hasta la separacidn de cristales y se dejé en
el frigorifico durante varias horas. Se separaron
11,1 g (80,2 %) del.producto con P.Ea~119~1209 y

8a,8b

(e} ?®.+118%(c 1, metanol). Literatura: P.F. 120-
A | |

1219,'{¢}x18 +120%(c 1, metanol).

b) Se disolvieron 2,16 g (0,01 mol) de
. clorhidrato de 2—amino—éfdesoxi—g—gluposa y 0,53 g
(0,005 mol) de carbonato sdédico en 7,5 mL d2 agua,
despﬁés”dé habér sido ambos sdlidos bien mezclados
y triturados en un mortero.wée agitéahasta“disolg »

cidn total y se agregaron 6,09 mL (0,03 mol) de etg
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ximetilénmalonato de dietilog vy 1-2 mL de acetona pa

- . . F I'd
- ra-homogeneizar el medio de reaccidn .y después se

, calemtéwdurante'tres horas,»La;di§qLu;i6n"se_conceE
~tré y se filtrd, obteniéndose .un sélido gue pesd 4,2
Q.. Sebregristalizé de etanol con C activo y se obtu
vieron 2,75 g (83 %)“dé la enaminona buscada P.F.

118-1209 idéntica a.la obtenida en a).

3.4.14, 1,3,4,6-Tetra-0-acetil=-2-desoxi-{(2,2~-die

,toxicarbanil-vinil)amino}4a—9fglucopirano

sa (XXXIIIg),

Se acetilaran por el método-general
340 g de la enaminona anterior (1g9), obteniéndose
3,42 g (77,09 %) de su derivado tetra-O-acetilado

(XXXIIIg) de P.F. 100-1022 y un valor {q}so

+136°
(c. 1, cloroformo). Los datos de la bibliograffa son:

P.F. 1l0C-102g9, {a}fo +1382 (clorofarmo) .
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3.5. Preparacidn de enaminoolicdsidos.

3.5.1.a. Metil 2-{Z-(2-acstil-l-metilvinil)amino} -

2-desoxi=-o- D-glucopirandsido (xLI1d).

_HOCH2

Una solucidn de clorhidrato de metil
2-amino-2-desoxi-a-D-glucopiranésido (850 mg, 3,7
mmol) en metanol (16 mL) se .tratd con trietilamina
(0,6 mL) y acetilacetona (1,2 g, 12 mmol) calentando
a reflujo durante una hora. Se esvapord la solucidn
y el residug se Laué con hexano para eliminar el ex
- cesag de acetilacetona. Este producto (1,5 g) se cro
matografid en una columna de gel de sflice (25 g) uti
lizando como eluyente cloroformo- etanol 4:1. Unfgrg
po de fracciones, que contenian como (nica sustancia

el enaminoglicdésido (XLIIa) (R, 0,62, cloroformo-me

f‘
tanol 4:1), evaporadas conjuntamente suministrd este
producto (0,7 g, 69 %) précticamente puro_en forma

de una espuma que no se logrd cristalizar. Esta espu

- ma se volvid a cromatografiar sobre gel de sflice usan

do como eluyente cloroformo-metancl (6:1), obteniéndg
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’ R - P * rd .
se el enaminoglicdsido con pureza analitica como un

sélido amorfo, con {a}g6 +17%32%(c 1, etanol).

Calculado para C12H21N06: c 52,353 H 7,683 N 5,08

Encontrado: € 52,053 H 7,873 N 4;96

3;5;2.a; Metil 2—{Z—(2—benzoil—l-metilvinil)amino}—

2-desoxi-a-D-glucopirandsido (XLIIb),

HDCH2

HO — v \\
HO

Una mezcla de clorhidrato de metil 2-
amino—Z—desoxi—a—g—glucopiranésido (2,0 g, 8 mmol),
1-fenil-1,3-butanodiona (2,91 g, 18 mmol) y trietil
amina (2,8 mL) en metanol (40 mL), se calentd a reflu
jo durante 30 min. La solucidén se evapord a vacfo vy
el residuolse lavd con éter y se disolvid en etanol
aEsoluto caliente. La refrigeracién de esta solucidn-
did el producto (1,54 g, 49 %) en forma cristalina..
Recristalizado dos veces de etancl tuvo un P;P; de
236-2380 y{a}ig #204°(c 1, etanol).

Andlisis.-
60,405 H 6,87; N 4,14

Calculado para C NO _:

13H23 6° c ,
Encontrado: c 60,313 H 6,85; N 3,98
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3.5.2.b. Metil 3,4,6-tri-O-acetil-2-{z-(2-benzoil-

l—metilvinil)amino}—2-desoxi—&¥g—glucopi—

randsido (XLVIIIb).

AcQOCH

2
0
AcO
AcO__\
H3 N OMe
\\C// \\H
I :
[ 0
~
!
C6H5

La acetilacidn por el método general,
del enaminoglicdsido anterior (0.5 g) did el corres
pondiente triacetato (XLVIIIb) (0,6 g, 86 %), de

_2_ B
P.F. 138-1402 vy {a}xg +3842(c 0.5, etanol).
Andlisis.-
Calculado para C_,H__NO_: C 59,60; H 6,30; N 3,02

.23 29 79
Encontrado: C 59,30 H 6,483 N 3,15

3.5.3.a. Metil 2-{z-(2-benzoilvinil)amino}-2-deso

xi-g -D-glucopirandsido (XLIIc).

HDCH2

HO
HO
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Una solucidén de clorhidrato de metil
2—amino—2—desoxi—a—g-glucopirandsido (2,30 g, 0,01
mol), benzoilacetaldehido (1;489; D;Dl mol), y trie
tilamina (1,01 g, 0,01 mol) en metanol (50 L) se
calentd a reflujo durante 0,5 horas. E1 disolvente
se elimind por evaporacidn, el residuo se disolvid
en etanol caliente, y la disolucidn se refrigefd cris
talizando un sdlido (2;16 g) formado por ell compues_
to del titulo (XLIIc) (RF 0;54; cloroformo-stanol 5:1)

'y clorhidrato de trietilamina (R, 0,33).

Los componentes dz esta mezcla se se
pararon por cromatografia sobre una columna de gel
de sflice, obteniéndose 1,25 g (39 %) del enaminogli
césido puro (XLIIc), con P.F. 176-1782 vy &”37 +272°¢

(¢ 1, etanol),
Andlisis,-

Calculado para ClGHZlNDG: € 59,43; H 6,54; N 4,33

Encontrado: C 59,03; H 6,265 N 4,23

3.5.3.b. Metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-{Z-(2-benzoil

vinil)amino}-2-desoxi-oa-D-glucopirandsido

(XLVIIIc).

AcOCH

2
AcO p
AcO
I
£ TH
f! :
C //D
|
e
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Una muestra de D;5~g; de metil 2—{2%
CZmbenzoilvinil)amind}—Z-desoxi—a-Q—glucopiranésido,
se acetild siguiendo el método general. Se obtuvo un
sélido blanco que pesé 0,60 g (86,90 %) y tuvo P.F.
154-156¢ y‘{a}f7 $332%(c 1, cloroformo).

3.5.4.a. Metil 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-

vinil)amino}-a-D~- glucopirandsido (XLIId).

HOCH

HO

HO
OMe

%]
Oeor

MeO_C
OMe

A una disolucidén de clorhidrato de me
til“2—amino—2—desoxi—aﬁgfglucopiranésido (1,72 g, 7.5
mmol) en metanol (45 mL), se adicioné trietilamina
(7,56 mg, 7,49 mmol) y metoximetilén malonato de di
metilo (1,3 g, 7,49 mmol). La mezcla se calentd a re

flujo durante 50 min. y después se dejd durante la
noche en el frigorifico cristalizando el producto
(1,75 g). Las aguas madres se coneentraron obteniég
dose una seguhda cosecha de 0;604 g; (rendimiento to
tal, 94 %), P.F. 145-1502. Se recristalizd dos veces

de etanol, teniendo entonces P.F. 158-1590, y {a.}?
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+142%(c 1, etanol).

An&lisis.-

. : ,19; ;5 H 3
13Mp1N0g-H,0: C 44719’ H 6' 1; N ,97
Encontrado: C 44,693 H 6,15; N 3,86

Calculado para C

3.5.4.b. Metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-

dimetokicarbonil—vinil)amino}—a—g-glucopi—

randsido, (XLVIIId).

AcOCH

AcO
AcO

Una muestra de 0,45 g del enaminogli
césido anterior se acetild por el método general ob
teniéndose 0,40 g (71,70 %) de su correspondiente
triacetato (XLVIIId). Se recristalizd de etancl, P.F.
96-982 vy {a}is £2002 (c 1, etanol).

Andlisis.-

: - o s s
Calculado para CygH, NO ,: C 49,455 H 5,895 N 3,0

Encontrado: C 49,23; H 5,89; N 3,07
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3.5.5.a. Metil 2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil=

vinil)amino}-a-D-glucopirandsido (XLIIe).

HOCH

Una mezcla de 2,29 g (0,01 mol) de
clorhidrato de metil 2—amino—24déédxi;u—g-glucopirg
nésido, 2,16 g (0,01 mol) de etoximetilénmalonato
de dietilo, 1,08 g,(0,01 mol) de trietilamina, en
50 mL de metanol, se calentd a reflujo durante 1 hg
ra. La disolucién se filtrd y evapord hasta la apa
ricién de los primeros cristales y se dejé en el fri
gorifico. Se obtuvieron 2,55 g (70,2 %) del producto
en forma cristalina, con P.F. 145-148. Recristaliza
dao de etanol tuvo finalmente un P.F. de 146—148Q,

Rf 0.67 (cloroformo-metanol 4:1) vy {a}ig +1042 (c 1,
etanol).

Andlisis.-

Calculado pare C. H__NO : © 49,583 H 6,93; N 3,85

15 25 79° o
Encontrado: C 49,55; H 6,913 N 3,82
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3.5.5.b Metil 3,4,6-tri-O-acetil-2-desaxi-2-{(2,2-

dietoxicarbonil-vinil)amino}-o-D-glucopira~

nésido (XLVIIIe).

AcOCH

2
AcO 0
AcO
N OMe
\C/ \‘H _
H
c //D
cto.c” ¢~
2 [
0Et

Se acetild, siguiendo el método usual,
1,0 g (2,04 mol) de metil 2-desoxi-2-{(2,2-dietoxi
carbonil—vinil)aminb}—a—g-glucopiranésido. Al vol
car sobre hielo picado se formd un sirupo blanco
que se extrajo con cloroformo. Se lavd con &cido
- sulfdrico 1 N, disolucidén saturada de bicarbonatd
s6dico y agua hasta pH = 7. Se secd saobre sulfato
magnésico anhidro y se evapord quedando un sirupo,
Se tratd con etanol absoluto y se obtuvo un sdlida
cristalino gue pesd 0,99 g (74 %) y tuve P.F. 87-88¢;

.29
"o}  +154,52 (¢ 1, etanol); R_. 0,83 {cloroformo-me
{ }A e

_ f
tancl 4:1).

Andlisis.~-

Calculado para CZlHSlNDlZ:'C 51,525 H 6?38; N 2,86

Encontrado: : C 51,283 H 6,523 N 2,65
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3;5;6.8. Etil Z—desoxi—Z—{(2;Z—dietoxicafbonil—vinil)

amino }~a~-D-glucopirandsido (XLIIF).

HDCHZ
HO — 0
HO
i , DEt
c” H
I :
c 0
Eto.c” ¢~
2 f
OFt

A una disolucién de 1,0 g (4,10 mmol)
de clorhidrato de etil Z2-amino-2-desoxi-oa-D-glucopi
randsido en 24 mL de etanal absoluto, se afiadieron
1,08 g (4 mmol) de etoximetilénmalonato de dietilo

y 0,5 g de trietilamina y se calentd a reflujo duran

te 45 min. Se evapord a vacio
blanco (1,90 g) gue examinado
metanol 6:1) did lugar a tres
0,67 y una tercera casi en el
lido varias veces con hexano,

so de etoximetilénmalonato de

obteniéndose un sdlido

por c.c.f. (clorofarmo-

manchas de RF

origen. Se lavd el sé

0,98, R,

eliminando asi el exce

dietilo y a continua

cidén se introdujo en una peguefia columna de gel de

silice (cloroformo-metanol 6:1), recogiéndose varias

fracciones. La segunda fraccidn conteniendo la sus

tancia de R

p 0,67 que resultd

ser el producto deseado,

se evapord y se obtuvieron 0,85 g (55 %) de un séli

do gue recristalizado de etanol; tuvo P.,F. 115-11629

y {a}i7 +1442(c 1, etanal).
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Andlisis.-
Calculado para C16H27ND9: C 50,92; H 7{21; N 3{71
Encontrado: C 56,533 H 7,283 N 3,97

3.5.6.b. Etil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-

dietoxicarbonil—vinil)aminb}—d—g-glucopira

ndsido (XLVIIIF),

Se acetild una muestra de 0,25 g (0,66
mmol) de etil 2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)
amind};&—Q—glucopiranésido, por el método usual. Se
obtuvo un sdlido que pesd 0,26 g (78,2 %) y tuvo P.F.
92-942, Recristalizado de etanocl absocluto, la muestra
analitica tuve P.F. 97-98g, Rf(acetato de etilo:bence
no 2:1) 0,86 y‘{a}§6 +1742(c 1, etanocl).

Andlisis, - _
Calculado para C,_H,,NO..: C 52,47; H 6,603 N 2,78

22M23 P9} ’ |
Encontrado: C 52,433 H 6,68; N 3,05
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3.5.7.a. Metil 2—desoxi—2—{(2;27dietoxicarbonil—

vinil)amino}—B—Q—glucopiranééﬁdo‘(XLIIQ).

HDCH2

HO
HO

A una disolucidén de 0,30 g (0,131 mol)
de clorhidrato de metil 2—amino-2—dgsoxi—B—Q—glucopi
randsido en 6,50 mL de metanol abscluto, se afiadieron
0,283 g (0,131 mol) de etoximetilénmalonato de dieti
lo y 0,132 g de trietilamina y se calentd a refiujo
durante 20 min. Se filtrd la disolucidn en caliente
y a continuacién se evapord bajo presidn reducida has
ta aparicidn de los primeros cristales. Se dejd en el
frigorifico, cristalizando un producto que pesd 0,316

g (66,40 %). E1 producto se recristalizd de etanol ab
28

\ -122(c 1, etanol)

soluto. P.F, 152-1532; {a}

Andlisis.-

Calculado para ClSH25N09: C 49,583 H 6,933 N 3,85

Encontrado: | C 49,643 H 7,093 N 4,10
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3.5;7.b. Metil 3,4,6-tri—g—acetil—Z—desoxi—Z—{(2,2—

dietoxicarbonil—vinil)amino}—e—g—glucopira-

ndsido (XLVIIIg).

AcOCH

Se acetilaron por el método general
0,150 g (0.41 mmol) de metil 2-desoxi-2-{(2,2-dietpg
xicarbonil-vinil)amino }-g-D-glucopiranésido, obtenién
dose un sdlido blanco que tras ser recristalizado de

etanol absoluto pesd 0,120 g (60 %) y tuvo un P.F. de

: 29
94-9603 {u}x +34,89%(c 1, etanol); R. 0,82 (clorg

F
formo-acetona 4:1).
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3.6. Reacciones de qglicosidacidn de Fischer de ensa

minonas de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa.

3.6.1. Reaccién de 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil

vinil)amino}-a—g—glucopiranésé_con MeOH/HC1

en caliente. (0Obtencidn del metil 2-desoxi-

2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino} -a-D-

glucopirandsido (XLIId).

HOCH

HO

OMe

I :

e 8]

-~

MeDZC/ ST
|

OMe

Una disolucidén de 1,0 g (3,11 mmol)de
2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino }-¢-D-
glucopirancsa en 50 mL de metanol absoluto cantenien
do un 2,5 % de cloruro de hidrdgenoc se calentd a rg
flujo, durante cinco horas. Se observd por c.c.f.
(cloroformo-metanol 4:1) la formacidn de @n nuevo pro
ducto de igual movilidad cromatogréfica que el metil
2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino }-a-D-
glucopirandsido. Se neutralizd el medio de reaccign
se filtrd y concentrd hasta la aparicién de los pri
meros cristales. Se dejd en el frigorifico, cristali
zando el producto (XLIId); Se recogleron tres cose-

chas, obteniéndose un peso total de l;DlD g (97 %)
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de P.F. 147-1512, Tras varias recristalizaciones en
etanol absoluto, se obtuvo la muestra analftica con
un rendimiento del 50 %, un P.F. de 158-1592, un R
0,59 (cloroformo-metancl 4:1) y un {d}x +142 (c 1,
etanol). Este producto fué idéntico (espectro I.R;,
Rf; P.F. mixto) con el metil 2-desoxi-2-{(2,2-dime
toxicarbonil—vinil)amino?—a—g—glucopiranésido, obte

nido como se ha descrito en el apartado 3.5.4.a.

3.6.2. Reaccidn de 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-

vinil)amino}—arg—glucopiranosa con MeOH/HCl

en frio.

Una disolucidén de 1,8 g (3.11 mmol) de
la enaminona del titulo en 100 mbL de metanol conteniepn
do un 0,7 % de cloruro de hidrdgeno, se dejdé estar a
temperatura ambiente. La posible reaccidn se siquid
por polarimetria no observédndose cambio en el valor
de la rotacidn dptica en 140 horas. E1 control por
c.c.f. indicd, no obstante, que a bartif de las 120
horas del inicio, aparecian trazas de lo gue podria
ser el producto esperado, el metil 2-desoxi-2-{(2,2-

dimetoxicarbonil—vinil)aminb?—@—g—glucopiranésido.
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3.6.3. Tratamiento de la 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxi-

Carbonil—vinil)amino}—a—g—glucopiranosa con

MeDH/AmberlystélS; Obtencidn del metil 2-de-

soxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino}-

a-D-glucofurandsido (LXII),

HOCH
[ 2
HOCH
0
OH OMe
//N\Q
Hﬁ g
MeO2C—C 47?
C') .
OMe

A una disolucién de 2,0 g (6,2 mmol)
de 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil=-vinil)amino}-
u—g?glucopiranosa en 100 mL de metanol absolutao, se
afiadieron 16 g de Amberlyst-15 y la suspensidn se
agitd durante 24 horas a 70-759. Se filtré, se lavd
la resina con metanol y el filtrado y los lavados se
evaporaron, obteniéndése un sdlido de 1;85 g. Este
sdlido fué analizado por c.c.f, (cloroformo-etanaol
9:1) observéndose que era una mezcla de cuatro pro-
ductos de R. 0,503 0,36; 0,33 y 0,01. La mezcla se
aplicd a una columna hdmeda de gel de silice y se
eluyé con 200 mL de cloroforno y a contipuacidn con
una mezcla de cloroformo-etanol 9:1;

Se obtuvo una primera fraccidén (0,446

0,50 gue es el producto

g, 21 %) del producto de RF
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‘del titulo (LXII). Una segunda fraccidn (0,60 g, 29%),

fué mezcla. de. los- productos de R_.. 0,36 y 0,34, en can

f‘
tidades aproximadamente iguales .y trazas del producto

£ .
1pla_dejtres_pfqduptos_deiR

de R..0,50. Una tercera fraccién (0,10 g) fué una mez’

F-Qa361;O}33 y. 0,01y final
mente una cuarta fraccién (0,30 g, 15 %) conteniendo

-.sdlo el producto dé"R 0,01 que al séf;eﬁap@tgda did

e
0,30 g de la enaminona (Ifzudé‘péifida.‘Eltpfdduﬁfo
‘aislado en la primera fraccién, ol metil 2-dssoxi-2-
{(2,Z;dimeﬁQXicarbgnii—Qinil)amin@}—m—gtglucofuranési
da, dé_rgcfistalizé deretandlAabsolutb—obteniéndosé

: § S PR e L 22 '
la muestra analitica con P.F. 144-1462 vy {u}x'+l709

(¢ 0,5,.cloroformo).

Andlisis.-

Cealculado para,?lSHZlNDQ: £ 46,563 H 6,313 N 4,17

Encontrado: C 46,403 H 6,523 N 4,01,

Los productos obtenidos en la segunda
fraccidn se intentaron seperar sin éxita, no obstante

el tratamieﬁto de dicha mezcl= con -anhidrido acétiéo—

.. piridina en las condiciones usuaales de acetilacidn,

‘llevd con alto rendimiento (99,9 %) a una mezcla de

dos acetatos de R, 0,39 y 0,32 (c.c.f. éter-hexano

8:1).que pudiérbpfsep separados pof cromatoagrafia en
,Qapé”ﬁfepar&iiya,'utiliiando como eiuyeﬁtEAéter—hegg
,HQfB:l. Sewrecupé:é‘unYZG,S % del_cbmpuésto_dewmayof
mqvilidaa que resultd sé?\;dénﬁico,(gspgptro,IiR,,‘R%
DT‘?CetiszTdeédXi;

y-PiF. mixto) al metil 3,4,6-tri-
Zﬁ{(2;Q4dimétoxicarbdnii—vinil)amino}—a—g—glucopirg
nésido (XLVIIId), y un 38,7 % del metil'g,a,attri—g-
acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino} =

B-D-glucopirandsido (LXIII, Figura en pégina 105).
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Los rendimientos referidos a la enaminona (If) para
los andmeros o y B son respectivamente. 7,8 %'y ll;?%.
El nuevo glicdsidao (LXIII), recristalizado de etanol

. ) 20 .
tuve P.F. 110-1122 y {a}, +452 (¢ 1, cloraformo).

Andlisis.-

Calculado para C19H27N012: C 49,453 H 6,063 N 3,03

Encontrado: '€ 49,553 H 6,08; N 3,20

3.6.3.b. Metil 3,5,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-

dimetoxicarbonil-vinil)aminoJ-a-D-glucofu-

ranésidao (LXIV).

ACOE‘IH2

AcOCH

!
OMe

Una muestra de 70 mg del glucofurané.
sido anterior (LXII) se acetild por el método usual,
obteniéndose 70,3 mg (73,0 %) de su correspondiente
triacetato (LXIV). Recristalizado de etanol absoluto

) - . 22
tuvo P.F. 105-1072 y {al}, +204¢ (c 1, cloroformao).

Andlisis.-

: o - . -
Calculado para C19H27NO12 C 49,453 H 5,893 N 3,0

Encontrado: £ 49,18; H 6,06; N 3,03
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3.6.4. Reaccidn de 2—desoxi—2—{(Z;Z—dietoxicarbonil—

vinil)amino}—dﬁg—glucopifanosa con EtOH/HC1

en caliente. Obtencidn del etil 2-desoxi-2-

{(2;Z—dietoxicarbonil—vinil)amino}—d—g-glUCO—

pirandsido (XLIIF).

HDCH2

HO
HO

Una disolucidn de Z—desoxi—Z—{(Z,Z—
dietoxicarbonil-vinil)aminoY-a-D~glucopiranosa (1,0 g)
en 50 mL de etanol conteniendo 1,25 g de HCl, se calen
té a reflujo durante cuatro horas. La mezcla se neutra
1iz6 con carbonato bésico de plomo, se filtrd y evapg
rd. Se obtuvo un résiduﬁ que se disolvid con acetato
de etilo-metanol (10:1) y la solucidn se dejd toda la
noche en eifrigorifico. Al no cristalizar, la solucidn
se evapord y el sirupo (0,98 g) que quedd se pasd por
una columna de gel de siIlice, eluyendo con cloroformo-
metanol (6:1). Se recogieron 0,71 g (65;8 %) de un pro
ducto sdélido de Re 0,59 gue cuando se recristalizd de
etanol tuvo un P.F. de 114-1179. Este producto fud idén
tico al obtenido por sinfesisl(3.5;6.a.) (P.F. mixto,

espectro de I.R., RF);
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3.6.5% Reaccidn de 2—desoxi—24{(2;2—dietoxicaibonil—

vinil)amino}-d—g-glucopifanosa con MeOH/HC1

en caliente. Obtencidn del metil 2-desoxi=2-

{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino}-a-D-glu-

copirandsido (XLIId).

HOCH

HO—

HO
’ N OMe
AN
il

PN
Mmeo ¢~ N7

2 |
OMe

Cleva T

A una muestra de 1,0 g (3,86 mmol) de
2—desoxi—24f(2,Z—dietoxicarbonil—vinil)émino?—a—g—glg
copiranosa se le hizo el tratamiento similar des;rito
en el apartado 3;6.1. para la enaminona Zlf). La cale
faccidén en este caso durd ocho horas, al cabo de las
cuales se did por terminada la reaccidén. La disolucidn
se neutralizd con carbonato bésico de plomo, se Filéfé
y evapord hasta qgue aparecieron algunos cristales. Se
dejd en el frigorifico, recogiéndose dos cosechas con
un peso total de 480 mg (50 %) (P.F. 144-1479) de un

producto de R_ 0,59 (c.c.f., cloroformo-metanol, 4:1)

igual al del ;etil 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-

vinil)amino}-a-D-glucopirandsido (XLIId). Se recrista

1iz6 de etanol y se obtuvd el producte puro, P.F. 153-
1559 vy {d}k +1392(c 1, etanol), idéntico a (XLIId)

(P.F{ mixto y espectro de I.R;).
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3.6.6. Reaccién de 2-{Z-(2-acetil-l-metilvinil)amingi-

2-desoxi-o-D-glucopirangsa Cbn MeOH/HCl en ca

liente;

Una disolucidn de 0,5 g (1;92 mmol) de
2-{Z-(2-acetil-l-metilvinil)amino}-2-desoxi-a-D-gluco
piranosa em 25 mL de metanol absoluto conteniendo un
2;5 % de cloruro de hidrdgeno se calentd a reflujo. La
posible reaccién se siguid cromatogréficamente, obser
vdndose que la enaminona se descomponia casi desde el
comienzo de la reaccién. Se continué la calefaccidn du .
rante seis horas hasta la total desaparicidn de la sus
tancia de partida. Sé neutralizd con carbonato bésico
de plomo, se filtrd y evapord obteniéndose un residuo
de color oscuroide 0,45 g. Al cromatografiarlo en capa
fina (cloroformo-metanol, 4:1) se observaron dos man
chas, una qgue coincidia en movilidad con el clorhidra
to de glucosamina y otra que coincidia con la de la

-

acetil-acetona utilizadas como referencias.

3.6.7. Reaccibén de 2-{Z-(2-benzoil-l-metilvinil)aming}-

2-desoxi-a-D~-glucopiranosa con MeOH/HC1 en ca-

liente,

Una solucién de 1,0 g (3 mmol) de 2-
{;-(2—benzoil—l—metilvinil)amino}—2—desoxi—a—g—glucg
pirénosa en 50 mL de metanol absaoluto Conteni;ndo el
2,5% de cloruro de hidrdgeno, se calentd a reflujo. La

reaccidén se siguidé desde su comienze por c.c.f. (cloro
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formo-metanol, 4:1) y se dié por finalizada al cabo
de cuatro horas, ya gue se observd que no gquedaba ena
minona de partida en el.medio de reaccidn.

La disolucidén se neutralizd con carbo
nato bisico de plomo, se filtrd y evapord, obteniéndo
se un residuo casi negro que peso l;l g. Cuando este
s6lido se cromatografid en capa fina (cloroformo—mEtg
nol, 4:1) did dos manchas cuyas movilidades coincidie
ron con las del clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glu

cesa y la benzoilacetona utilizadas como referencias.

3.6.8. Reaccién de 2-{Z-(2-benzoilvinil)aminol}-2-de

soxi=-d-D-glucopiranosa con MeOH/HEC1 en calien

te.

Una muestra de 1,0 g de 2-{Z-(2-ben
zoilvinil)amino}é2—desoxi-&—9—glucopiranosa se tratéd
igual gue la enamincna del apartado anterior (3,6,7.),
obteniéndose 0,2 g de un sdlido cuya movilidad croma
togréfiﬁa (cloroformo-etanol, 5:1) coincidid con una
referencia de clorhidrato de 2-amino-2-desoxi-D-glucg
pirancsa. Una vez separado el sdlido se neutralizd el
medio de reaccidn con carbonato bésico de plomo. Se
filtrd detectédndose en el filtrado (c.c.f., clorofor
mo-etanol, 5:1) trazas de sustancia de partida vy pro
ductos de descomposicidn del benzoilacetaldehido. uti
lizando como eluyente cloroformo-etanol (5:1) se obs
servd también la presencia de clorhidrato de 2-amino-

2—desoxi—g—glucopiranosa;
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3.6.9. Reaccidén de 2-{(2,2-diacetilvinil)amino} -2~

desoxifajg—glucopiranosa con MeOH/HC1 en ca

liente.

1,0 g de 2-{(2,2-diacetilvinil)amino}-
2-desoxi-a-D-glucopiranosa se disolvidé en 50 mlL de
metanol que contenfan cloruro de hidrégeno al 2,5 % ‘
y la solucién se calentd a reflujo durante dos horas,
al cabo de las cuales se observd (c.c.F.,_clopQFormo—
matanol, 2:1 con unas gotas de trietilamina) gque no
quedaba enaminona de partida. Se néut:alizé con car
bonato de plomo bésico y se concentrd, apareciendo
un sblido blanco, que se filtrd. Este sdlido, se ana
1iz§ por cromatograffa en papel Whatman ne 1 (buta
nol, piridina, agua 1l:1:1) observandose una sola man
cha con idéntico Re aue el clorhidrato de 2-amino-2-

desoxi-D-glucopiranosa utilizado como referencia.,
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3.7. Tratamiento de las enaminonas de azdlcares con

bromuro de hidrégeno en &cido acético.

3.7.1. 1,3,4,6-Tetra~0-acetil-2-{z-(2-benzoilvinil)

amino}-2-desoxi-a-D-glucopiranosa.

A una disolucién de 0,95 g de 1,3,4,6-
tetra—D—acetil—Zé{;—(2—benzoilvinil)amino}—Z—desoxi—
aig—glucopiranosa en 0,4 mL de cloroformo se afladig
ron 1,6 mL de &cido acético glacial'saturado de bromu
ro de hidrdégeno. La mezcla se dejé a temperatura am
biente con agitacidn durante hora y media. Se le afia
dieron 10 mL de éter-hexano (1:10) y 'se dejd toda la
noche a temperatura ambiente.

Fl sirupo formado se separd por decan
tacidén y se disolvid en cloroformo. La disolucidn se
lavd con agua fria hasta pH 7, secédndose después sg
bre sulfato sddicao anhid;o. Se analizé cromatogréfi
camente (c.c.f., cloroformo-acetona, 4:1) observéndg

se la presencia de cinco o seis productos.

3.7.2. 1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dimeto~

xicarbonil-vinil)aminok-e-D-glucopiranosa.

A una muestra de 0,8 g de 1,3,4,6-te
tra-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)
amino}—u-gfglucopiranosé, se afiadieron 0.4 mL de Clg
roformo y 1,6 mL de 4cido acético glacial saturado de

bromuro de hidrdgeno. La disclucidén se dejd a tempera
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tura ambiente durante hora y media y a continuacidn
se le afadieron 10 mL de éter-hexano (1:10) y se dejd
estar una nbche a temperatura ambiente. Se formd un
precipitado siruposo, gue se separd por decantacidn
del 1{guido sobrenadante. E1 sirupo se disoclvid en
cloroformo, se lavd con agua fria y se secd sobre sul
fato sédico anhidro. La c.c.f. (cloroformo-acetona,
4:1) mostrd que el producto obtenido era una mezcla

compleja;

3.7.3. 1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-desoxi-2-£(2,2-die-

toxicarbonil-vinil)amino }-@-D-glucopiranosa.

Una disolucidn de 1,023 g (2 mmol) de
1.3.4.6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbg
nil-vinil)amino}-a-D-glucopiranosa en 0,4 mL de clorg
formo, se tratd con 1,6 mL de &cido acético glacial
saturado de bromuro de hidrdgeno. Se agitd la mezcla
-hasta disolucién de los reactivos. Al cabo de noventa
min. se afadié un poco de éter &nhidro y éter de petrd
leo en gran cantidad. Se repitid esta operacidn cuatro
veces y finalmente se disolvid en clorofaormo frio y se
lavd con agua hasta pH 7. Se secd sobre sulfato sddico
y se evapord hasta sequedad, obteniéndose un residuo
gue se intentd cristalizar de tetrahidrofurano. Su and
lisis en c.c.f. mostrd la presencia de una sustancia’
pfincipalﬁéuyé m@vilidad coincidfa con la de la_sustan
Qia»deﬂpartida;vgngido de una estela_intensa(quevllg

gaba hasta el origen.
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3.8. Tratamiento de las enamincnas de azlcares con

cloruro de acetilao.

Método general:

En un matraz provisto de refrigerante
de reflujo se puso una myestra de 1,0 g de la enaming
na,se enfrid externamente con hielo y a través del re
Frige:ante se afiadieron 2 mL de cloruro de acetilo. Se
dejé que la reaccidn transcurriera con disolucidn to
tal de la enamincna y a continuacidn se diluyd con 10
mL de cloroformo. La disalucidn se iavévconiagua y'di‘
solucién saturada de bicarbonato sddico hasta pH 7, vy
se secd sobre sulfato magndsico anhidro. Se evapord vy
se obtuvo un residuo con aspecto variable, segln la

enaminona de partida.

<

3.8.1. 2—{;—(2—Acetil-l—metilvinil)amino}—Z—desoxif
D

o~ lucopiranosa (Ia). Obtencidn de la 3,4,6-

=g
tri-D-acetil-2-{Z-(2-acetil-l-metilvinil)amingy-

2-desoxi-a-D-glucopiranosa (LXXVIITIa).

ACDCHZ
0
AcO
AcO
, OoH
H-5C
3\\C/’\H
I .
C 0
~
H// \\? -
CH,
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- Se tratd la enaminona (Ia), por el

- método general y al evaporar la disolucidn se obtuvo

una espuma cue pesdé 0,70 g (47,23 %). La c.c.f. (clo

roformo-acetona, 4:1) mostrd la presencia de tres pra

ductos, dos minoritarios y uno principel de R_ 0,37.

f‘
-Para su .separacidn, la mezcla se pasd por una columna

. de gel de silice (cloroformo-acetena, 4:1), obtenién

dose 0,225 g (17,2 %) del producto de R, 0,37. Recris

f‘
talizadog de etanol tuveo P.F. 159-1602. Este producto

fué idéntico (R B.F. y espectro I.R.) con la 3,4,6-

£ ‘
triig—acetil—2¥%ze(Z—acetil—l—metilvinil)aminb?—Zfdg

soxi-g-D-glucopiranaosa,

- 3.8.2. 2-{7Z-(2-Benzoil-l=metilvinil)amino}-2-desoxi

-a-D=-glucopirancsa (Ib). Obtencién de la 3,4,

6-tri-0-acetil-2-{7-(2-benzoil-l-metilvinil)

- amino}-2-desoxi-a-D~glucopiranosa (LXXVIIIb).

ACOCH2
AcO
AcO
OH
H_C N
~

3 C/ \H

I :
//C\\ °

s

H ?’/
;CGHS

.La enaminona (Ib) , se tratd por el

método general, obteniéndose 1,10 g (74,62 %) de un
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producto séli&g de P.F. 184-1869 gue tuvo la misma
~movilidad (c.c.f., cloroformao-stanol, 1:2) e igual
P.F. gue la 3,4,6-tri~0-acetil-2-{Z-(2-benzoil-l-me
tilvinil)aminoF—Z—desoxifufgfglucgpirénqsa (LXXVIIIb)
(P.F. 186-1872), Su eapectr; de I.R. fué también idén
tico al de (LXXVIIIb).

3.8,3. 24f£—(2—Benzoilvinil)amino}—Z—desoxifa~Q—glu

copiranosa (Ic). Obtencidn de la 3,4,6-tri-0-

acetil-2-{Z-(2-benzoilvinil)amino}-2-desoxi-

gfg—glubopiranosa (LXXVIIIc).

ACD;H2
AcO 0
AcD

. H N\?H
\\ﬁ,/ !
C //6
TR

}
C6H5

La .enaminona (Ic) se tratd con cloru
ro de acetilo siguiendo el método genéral, obteniéndg
se 1,1 g (78,5 %) de. un sdlido que una vez recristali
zado de etanol tuvo P.F. 160-163¢ y RF 0,62 (clorofor
‘mo-metanol, 1:3). o

o Este producto resultd ser idéntico a la

3,4,6-tri-0-acetil-2-{Z-(2-benzoilvinil)amino}=2-desg
_Xxi-a-D-glucopiranosa (LXXUIIIC)W(P;F;“l58f1639)-,Al

comparar sus movilidades cromatogréficas y sus espec
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tros de I.R. resultan idénticos; la prueba del P.F.

mixto fué positiva.

3.8.4, 2-Desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)ami-

noY-a-D-glucopiranosa (1f). Obtencién de la

3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxi

carbonil-vinil)amino }=a-D-glucopiranosa,

(LXXVIIIF).

AcOCH.

2 )
AcO 0
AcO

OH

H N
\C/’\H
I '
P 0
‘Mmeo_c” NgF

2 [
OMe

La enaminona (IF)'SQ tratd con cloru
ro de acetilo por el método general, obteniéndose al
evaporar un residuo sélido amorfo (1,12 g).'Su,anéli
sis por c.c.f. (benceno-acetato de etilo, 1:1) mostrd
la presencia de dos productos, uno de RF 0,57 y otro
-0,40.

f : ;
- Una muestra (0,350 g) de esta mezcla

mayoritario de R

se fracciond en sus componentes por cromatografia en
capa preparativa (benceno-acetato de etilo, 1:1), ob

teniéndose 75 mg (15,76 %) del producto de R
. 0,40,

£ 0,571

,F

y. 8,200 g (46 %) del producto de R
‘ El primero de los productos aislados
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(R, 0,57), recristalizado de etanol tuvo P.F. 118-

f‘

1209 y fué idéntico (R, P.F., y edpectro de I.R.)

£
con la 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-desoxi-2={(2,2-dime

toxicarbonil-vinil)amino}:qﬁgfglucopi;anosa,'El segun
do de los productos aislados fué la 3,4,6-tri-g-ace -
til-2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino}-

a-D-glucopiranosa(LXXVIIIf). Se recristalizdé tres ve
~Ces de etanol-agua, obteniéndose‘la;muestra,analitica

con.P.F. 149-15209 y{aﬁf” +1972(c 1, cloroformo).

Anidlisis.-

- Calculado para ClBHQSNQIZ: C 48,323 H'.5463; N 3,13

_Encontrada: C 48,30; H 5,82; N 3,57

-~ 3.8.5. 2~Descxi—2¥{(2,2—dietoxicarbonil—vinil)amino}—

_i—g—glucopiranosa;(lg). Obtencidén de la 3,4,6-

tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-

vinil)aminb}—qrg—glucopiranosa (LXXVIIlg).

Una muestra de la enaminona (Ig) se

tratdé por el método general. Al evaporar se obtuvo una
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espuma que pesd.0,93 g (79.28.%). Se traté con éter
pasando a ser un sélido. La c.c.f. (cloroformo-aceto

na, 3:1) indicd 1la presencia de un producto.de R_0,52;

f‘
esta mancha va acompafiada de una estela hasta el ori
gen de la placa. La muestra analitica se obtuvo por
cromatografia en capa preparativa (cloroformo-acetona,

F0,_52

.(cloroformp-acetaona, 3:1). SujP.F.Q'espeqtrQ de I.R.

y R

.3:1). Se obtuve un producto con P.F. 128-129¢ y R

ﬁ_coincidieron con los de la 3,4;6—tri—gfacetil—
Zedesoxi—Z—{(Z,2—diatoxicarbonil—vinil)amino}-a—g—glg

copiranosa (LXXVIIIg).
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~ 3.9.  Reacciones de Koenigs-Knorr con enaminonas.de

.. rivadas de la Z-amino-2-desoxi-D—-glucosa.

.+ 3.9.1. .Obtencidn del metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-{Z-

- (2-acetil-l-metilvinil)amino }-2-desoxi-g-D-

_ .9lucopirandsido (LXXIXa).

) ACDCHZ
AcO. 0
Ac( OMe‘
H.C N
3 \E/ \H
i P
C\\ //D
H %‘/
CH3

. Una muestra de 5,0 g (19 mmol) de
2-{Z-(2-acetil-l-metilvinil)amino}2-desoxi-a-D-gluco
~ pirancsa (Ia) se disolvid en 10 mL de bromuro de acg
'tilo, enfriando exteriormente el matraz con hielo. Se
diluyd con 50 mL de cloroformo y se evapord affadiendo
cloroformo al residuo vy évaporando,vérias veces, hég
ta la eliminacién total del exceso de bromuro de ace
tilo. £1 residuo rojizo final se disolvid en clorofor
mo y la disolucidn se examind (c.c.f.) gbservéndase
l@‘présencia de un producto principal de RF:D,76>(glg
roformo-acetona, 4:1) (la mancha tenia una sstela gue
llegaba hasta el origen). Se evapord el displvente vy
se obtuvo un sdlido amorfo que pesd lD;Daug: |

Una muestra (0,50 g) de este producto

se disolvid en cloroformo y la solucidn se paséd. por
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.una columna de gel _de sfilice (cloroformo-acetona,4:1).
E1l praducto 'de’R_0,76 se cromatografid en capa fina
a escala prepérativa, obtepiéndose un producto color
crema, pulverulento, Cromatpgréfiﬂamente-DUIO,'iHGSté
ble, que no dié anélisis.cor:ecﬁqé
'~ -En los ensayos gue se describen a cop
tinuacidn se utilizd el producto amorfo sin purificar
cromatogrdficamente. A S B
~ El sdélido amorfo bruto (10,0 g) se di
solvid en 72,7 mL dermetanol absoluto y a dicha disg
lucién se affadieron 7,21 g de Agchg y 7,21 g de CaSDa.
La mezcla se agité durante diez horas hasta gue se ob
servd (c.c.f.) que la reaocién habia finalizado. Se fil
~trd la mezcla de reaccién y se evapord, obteniéndose
-.unlresidﬁp (6,09 g) que analizado por c.c.f. mostrd te
ner tréé,éamponentes de RF'O’75 (muy débil), 0,72 (ma
yoritaria) y 0,36. Esta mezcla se fraccioné en una cg
Jlumna de gel de‘silice (cloroformo-acetona 4:1). Se re
cogieron cuatro grupos de fracciones, de las cuales el

- segundo contenia el productoc mayoritario de R 0,72,

La evaporacidn de esta fraccidn dié 3,63 g,(42,27 %,
calculadp sobre la enaminona (Ia) de partida) del me
til 3,4,6—tri—g—ecetili24{z+(Znapetilfl—metilvinil)ami
nd}—2—desoxi—@—Q-glucopirénésido,,Con P.F. 157-159¢,
Recristalizado dos veces de etanol el metilrenamipogli
césido (LXXIXa) purp tuvo P.F. 161-1620 y’{¢}§2 +164°2
(¢ 0,5, cloroformo) ’ .
Andlisis.- A e - S
Calculado para cléHzimoé:\t 53,861 H 6,785 N 3,40
Encontrado: L 53,855 H 6,785 N 3,82
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- El tercer- grupo de fracciones evapg
. radas conjuntamente .did 0,94rgw(lZW%)‘dg;gq_sélido‘de
P.F. 159-1602 que se identificd (P.F., mqv%lidad.pfg
matogréfica y espectro de I.R.) con la 3,4,6-tri-g-
,aceti;727{z—(Zfacatilfl-metilyinil)aminO}—Zfdésqxi—

a=D-glucopiranosa. .

3.9.2. Obtencidén del metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-deso-

,xi-24{(2,Z—dietoxicarbonil—Vinil)amino%—s—Q—

.glucopirandsido (LXXIXg).

OMe

o

~ Una muestra de 2,0 g (5,70 mmol) de
Z-desoxi-Z—{(2,2<dietoxicarbonil—vinil)amind}—a~2fglg
copiranosa (Ig) se tratd con 4 mL de bromuro de aceti
1o, manteniendo el matraz rodeado de hielo. Se dejé
hasta disolucidn total de,los_reactiyqsi‘se_dingé des
pués con 20 mL de cloroformo y la solucién se evapord.
Al're§iQUO»89,18-éﬁadiéfclorofgrm9 y se evapord nueva
mente, y‘la'evaporaciénvserrepiti6~va§i§s veces para

eliminar el exceso de bromuro de acetilo.’
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La c.c.f. .indicd la formacidn de un

producto de R

0,77 (con una larga estela) (clorofor
mo-acetona, 4:1). Se evapord la disolucién obteniéndo

. se una espuma (3,75 g) que se utilizd sin purificar

en la etapa siguiente.

o .Este producto (3 75 g) se disolvid en
28 mL de metanol y la solucidn se. aglto con 27,88 g de

A92C03 y 2,788 .g. de CaSD anh;grq, durantekdlez horas,

al cabo de las cuales ladreappﬁén,habia conpluido

. (ciec.f.) (cloroformo—abgtona,b4:;)b‘89 filtrd la sus
pensién y el filtrada se evapord, obteniéndose un re
siduo (2,95 g) que contenfa al cromatografiarlo (c.c.

f. cloroformo-acetona, 4:1) dos productos de Rf:D,BB

(mayoritario) y R D,ﬁD;,Para separarlos se. utilizd

f‘
una columna de gel de silice (cloroFormo—acetana, 4:1)

~recogiéndose -tres grupos de fracciones, ung contenien

do el producto de.RF 0,88, un segundo grupoc con mezclas

de dos productos y un_tercero con el producto de RFO’6'

La evaporacidén del primer grupo de fracciones did el

producto de R, 0,88 como un sirupo {1,73 g, 41,28 %

f
calculado sobre la enaminona de partida (Ig)-,que, se

Logré cristalizar discglviendo en etanol-caliente,\aﬁg
‘ diéndole:gotas de agua hasta turbidez y»dejéndold en
friar a temperatura ambiente y después en,e;,frigpri
fico. E1l metil 3,4,6-tri-0- -acetil-2-desoxi-2-{(2, 2-die

toxicarbonil- v1nll)amlno} -B- glucoplran051do (LXXIXg)

cristalino tuvo P.F. 85-862 y &022 +48,5% (c 1, etanol)
' A

Aﬂélisis.f

. . 6. 38, 2.8
Calculado ‘para C21H31N012 C 5;,52, H 6,383 N‘,,VG

~ Encontrado: € 51,31; H 6,12; N 2,94
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.E1 tercer grupo de fracciones, evapg
radas di§ un sélido (0,45 g; 17 % _sobre la enaminona
de partida) gue se recristalizé de etanol presentan
~do P.F. 119-1228 y (o}, = +175% (5 1, etanol). Sus cons
~tantes. fisicas y su. espectro de I.R. coincidieron con
los de la 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2=dietaxi

Qarbonil—vinil)amino}—a—Q—glucopiranosa (LXXVITIg).
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3.10. Ruptura de las enaminonas con regeneracign del

_grupo aminc del aminoazlcar.

 3.,10.1. Por accidén de un haldoeno.

3,10.1.1., Tratamiento de 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2~

{Z-(2-acetil-l-metilvinil)amino} -2-desoxi

—a-D-glucopiranosa (XXXIIIa) CQ”.Clz/CHClz‘
Obtencidn del clorhidrato de 1,3,4,6-Eetra

—Qéacetil—Z—amino—2—desoxi—a—D—glucopirano

o sa (XXVI).

A una disolucidn de 1,3,4,6-tetra-0-
‘acetil—Z-{Z—(Z—acetil—l-metilvinil)amino}—Z—desoxi—
e-D-glucopirancsa (0,429 g, lmmol), en la menor can
tidad de cloroformo, se affadié gota a gota una diso
lucidn saturada de cloro en cloroformo, hasta turbl
dez. Se dejd ester veinticuatro horas al cabo de las
cuales se burbujed cloro directamente por la disoly
cidn y se dejd en el frigorifico. Aparecid un preci
pitado que una vez filtrado vy seco pesd 0,222 g (58%)
y tuvo P.F., 177-1838 (descomposicidén). Este producto
fué idéntico (P.F., I.R.) al clorhidrato de 1,3,4,6-
tetrafg—acetil-2-amino-2-dexosi-a—g—glucopirancsa;

previamente descrito (XXVI).
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3;10;1,2, Tratamiento de l;3;4;6—tetra-g—acetil-2—

{2-(2-benzoil-l-metilvinil)aminc}-2-desoxi

—a-D-glucopiranosa (XXXIIIb) con Clz/CHClS;
Obtencidn del clorhidrato de 1,3,4,6-tetra

~0~acetil-2-amino-2-desoxi-d-D-glucopiranoc-

sa (XXVI).

Por una disclucidn de 0;49 g (1 mmol)
de (XXXIIIb) en la menor cantidad de clorcformo se
burbujed cloro. Se dejd despuéds en el frigorifico y
el precipitade formado se filtré (0,200 g, 52 %). PsF.
175-185¢2 (descomposicidn). Este producto se identifi
cd con el clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-ami
no-2-desoxi-a-D-glucopiranosa (XXVI) por su P.F. y es

pectro de I.R.

3.10,1.3.-Tratamiento de 1,3,4,6-tetra-0-acetil -2-

{{2,2-diacetilvinil)amino} ~2-desoxi-a=D=

o 0

tencién del clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-

glucopiranosa (XXXIIId) can Clz/CHCl

O-acetil-2-amino-2-desoxi-a-D-glucopirano

sa (XXVUI).

Por una disolucidn de D;SUD g (1 mmol)
de (XXXIIId) en cloroformo se burbujed cloro. Se dejé
después en el frigorifico y al cabo de veinticuatro
horas se filtrd el sdlido separado (122 mg); Se recg
gid una segunda cosecha de 87 mg. El rendimiento de
producto fué 83,26 % con P.F. 184-1850 (descomposicién);

Su espectro I.R; y P.F. fueron coincidentes con los



=227~

del clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-amino-

2fdesaxi—d—g—glucopiranosa (XXVI).

3.10.1.4. Tratamiento de 1,3,4,6-tetra-0-acetil-2-

desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)ami-

= 3
tencidén del clorhidrato de 1,3,4,6-tetra-

. Obs

nb}-afgfglucopiranosa'coniElz/CHCl

O-acetil-2-amino-2-desoxi-a-D-glucopirano—

sa (XXVI).

Una disolucién de 0,50 g de 1,3,4,6-

- tetra-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)
aminb}—&—g—glucqpiranosa en 5 mL de CloroFormo, se tra
~td con cloroforma saturado de cloro hasta.turbidez. Se
dejé unas horas en feposo y después seyevaporé_ﬁasta
1/3 del volumen inicial. Se dejdé estar nuevamente, for
mandose, un sdlido blanco que pesé .128 mg y tuvo P.F.
175-1889 con obscurecimiento previo. A las aguas ma
dres se afiadid més solucidn saturada de cloro produ
Ciéndose_una segunda cosecha de 125 mg (rendimiento
total‘68,7 %) con un P.F. de 176-180¢ (descomposicidn).
.Su PL.FL. y espéctro de I.R. coincidieron con los del
clorhidrato de,l,3,4,6—tetra—g—aﬁetil—2—aminoh2-desg

xi-@—g-glucopiranosa (XxVv1).
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3,i0,1;5, Tratamiento de 3;4;6—tri—g—acetil-Z-desoxi—

2-{(2;Z—dietoxicarbonil—uinil)amino}—a—Q—

. QE

glucopiranosa (LXXVIII) con Clz/CHClS.
tencién del clorhidrato de 3,4,6-tri-D-ace

til-2-amino-2-desoxi-o-D-glucopiranosa, |

(XXVIT).

Una muestra de U;ZUO g de (LXXVIII)
disuelta en cloroformo, se tratd gota 2 gota con una
disolucidén de cloro en cloroformo; hasta turbidez. Se
dejé durante una noche en el frigorifico, se svepord
el volumen a la mitad y aparecid un precipitado blan
co de 77 mg y P.F. 195-200¢92, A lasraguas madres se
les affadid més disolucidén de cloro hasta turbidez vy
se dejé'otra noche en el frigorifico, recogiéndose una
segunda cosecha de 17 mg y P.F. 194-197¢2, El'rendimieE
to total obtenido de producto fué (65,7 %). Se recris
talizé em metancl frio, afladiendo éter.gota a gota.

E1l producto asi obtenido tuvo P.F. i95—1989 y espectro
de I.R. igual al clorhidrato de 3,4,6-tri-0-acetil-2-

amino-2-desoxi-a-D-glucopiranosa (XXVII).
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3.10.1.6. Tratamiento del metil 3,5,6-tri-O-acetil-

Q;f(Z'2—dimetoxicarbonil—vinil)amino}-a—

Q-glucofuran031do (LXXIV) con Cl /CHCl

3°
Obtencidén del clorhidrato del metll 3,5 6-

tri—g-acetil—Z—amino—Z—desoxi—a—Q—glucoFu

ranésido (LXXVI).

75 mg, (0,21 mmol) de metil 3,5,6-
tri—g—acetil—Z—{(Z,2-dimetoxicarbdnil-vinil)amino}—
a-g-glucofuranésido se disolvieron en 2 mL de clorg
formo y por la solucién;§§wburpujeé leré,lSé'd@jﬁ,
después un dfa en el frigorf{fico, al cabo del cual
se evapord el cloroformo obteniéndose un sdlido blan
co que pesd 52 mg (90,27 %). Este sblido se lavé cui
dadosamente con éter trituréndolo muy bien; y después
se secd a vacfo sobre cloruro cédlcico. E1l clorhidrato
de metil 3,5,6-tri-0-acetil-2-amino-2-desoxi-a-D-glu
cofurantsido (LXXVI) as{ obtenido pesd 34 mg (59,02 %)
y tuvo P.F. 196-1982 (descomposicidn) vy {a}§1+102°
(c 1, etanol).

Andlisis.-
Calculado para ClSHZZDBNCl HZO' C 41,773 H 6,173 N 3,74
Encontrado: ' C 41,323 H 6,073 N 3,06
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3.10.1.7. .Tratamiento del metil 2—desqxi-24{(2,2—

dimetoxicarbonil=vinil)amino}-a-D-gluco

pirandsido (XLIId) con,ClZLEQO. Obtencidn

del clorhidrato del metil 2-amino-2-deso

xi—ufg—glucopiranésido (XLva).
Por_una disolucidn de 0,30 g de metil
2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino} -a-D-
glucopirandsido en agua, se burbujeé»cloro; La diso
lucidén ligeramente enturbiada se dejd en el frigori
fico una noche, y se comprobé,(c.c,FQ, cloroformo-me
tanol, 3:1) gue no guedaba sustancia de partida. La
solucidn se lavd varias veces con cloroformo para eXx
traer la turbidez orgénica, y la capa acuosa se eva
poré obteniéndose un sirupo obscuro que pesé 130 mg
(63,4 %). Este producto as{ obtenida, clorhidrato del
metil~2—amino42—desoxi—a-g—glucopiranésido (XCI), se
mostrdé idéntico al de una muestra auténtica de la sus
tancia. (siruposa) por su movilidad cromatogréfica en
papel (Whtman n2 1) usando diferentes disglyentes'(deg

cendente, butanol-&cido apético—agua,12:3:5, R, 0,32;

f‘
butanol-piridina=-agua 1:1:1), y por su coloracidn con

ninhidrina y nitrato de plata amoniacal.
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3.10.1.8. Tratamiento del metil 2-desoxi-{(2,2-di

metoxioarbonil—vinil)amino}—a—g—glucofu

randsido (LXII) con C12[ﬂ20. Obtencidén

del clorhidrato del metil 2-amino=-2-deso

xi-a-D-glucofurandsido (LXV).

Una disolucién de 70 mg del metil
2-desoxi—2—{(2,2—dimatoxicarbonil-vinil)amino}—a—g—
glucofurandsido (LXII) en agua se saturd de cloro y
se dejé estar dos dfas en el frigorifico} A continua
cidén se evapord y al residuo se afiadid metanol, vol
viéndose a svaporar a sequedad; La operacidn se repi
tid varias veces hasta eliminar totalmente el exceso
de dloro., La cristalizacidn del residuoc sblido que queg
dé finalmente didé 30 mg (67,50 %) de pfoducto que se
recristalizd de etanol obteniéndose 20 mg del clorhi
drato de metil 2-amino-2-desoxi-a-D-glucofurandsido

de P.F. 234-2360 y {a}§2 +75%2(¢c 1, agua).
Andlisis,~

Calculado (C7H NO5C1): C 36.61; H 7,023 N 6,103 C1 15,44

16
Encontrado: H 6,523 N 6,49; C1 15,02
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3;10.1.9. Tratamiento del metil 3;4;6—tri—g-acetil—

2-{z-(2-acetil-l-metilvinil)amino}-2-deso

xi-g-D-glucopirandsido (LXXIXa) con BrZ/CHClz;

Obtencidén del bromhidrato del metil 3,4,6-

tri-0-acetil-2-amino-2-desoxi-g-D-glucopira—

ndsido (LXXX).

Una soclucidén de 0,200 g del g-metil

glucosaminido (LXXIXa) en clorofaormo se tratd gota a
gota con una disolucién al 2 % de bromo en cloroformo,
hasta que tomdé un leve color rojizo; Se dejd estar
cinco o seis horas y se evapord a Séquedad. Aparecid
un residuoc gue se tratd con éfer, forméndose un sdli
do que pesé 192 mg (96,3 %). Este producto se recris
talizé de metanol obteniémdose el bromhidrato (LXXIXa)
del tftulo con P.F. 231-2332.y {a}.> +21,2%(c 0,5, me
tanol). (Literatura’’ p.F. 230-2332 y {a}§2~+20,26%

Andlisis.-

Calculado ( NO _Br): € 39,013 H 5,543 N 3,50; Br 19,96

E13H,M08
Encontrado: € 38,843y H 5,523 N 3,503 Br 20,23

3.10.1.10. Tratamiento del metil 3,4,6-tri-0-acetil-

2—desoxi—2—{(2?Z—dietoxicarbonil—vinil )

aming}-g8-D-glucopirandsido (LXXIXb) con

QEQ/CHCl Obtencidén del bromhidrato de

3.
metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-amino-2-deso

xi—s—g—glucopiranésido (LXXX) .
Una muestra de D,ZDO g del B-glucosa
minido (LXXIXb) se disolvid en cloroformo —~ se traté
gota a gota con una disolucidn al 2 % de bromo en clo

roformo hasta gque aparecid un débil color rojize. Se
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dejé estar una noche y se evapordé a seqguedad. El resi
duo se tratd con éter forméndose un sdlido blanco gue
se filtrd, obteniéndose el bromhidrato del metil 3,4,
6-tri-0-acetil-2-amino-2-desoxi-g-D-glucopirandsido
(83:m3, 56 %) con P.F. 233-2352 y {a}?°+21,82 (c 0,5,
metandl): Estas constantes coincidieron con las del

bromhidrato (LXXX) descrito en el apartado (3.10.1.9)"
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3.10.2. Por tratamiento con amonfaco;

3.10.2.1. Tratamiento de metil 2-desoxi-2-{(2,2-di-

metoxicarbonil-vinil)aminb}—u—g-glucopi

randsido (LVId) can NH3. Obtencidn del

metil 2-amino-2-desoxi-d-D-glucopirandsi

do (UIla)..

Una disolucién de 0,2 g (0,6 mmoi) del
emaminoglicdsido (LVId) en (16 mbL) de una mezcla 1l:1
de aeetona - amoniaco concentrado; se dejé estar a tem
peratura ambiente durante un dia; al cabo de dicho
tiempo la reaccidn no habfia aln terminadeo (c.c.f.).
Se afiadieron 4 mL de amoniaco Concéntrado y se dejd
estar la mezcla otres dos dias, al cabo de los cuales
se evapord. E1 residua contenfa (c.c.f., cloroformo-
metanol 6:1) tres sustancias: una con R. 0,82 sdlo re

f'

velable con luz U.V.; una segunda cuyo R_ era igual

al del enaminoglicdsido (LVId) de partidz, y una ter
cera de Rf:D casi en el origen sdlo revelable con 4ci
do sulfdirico, que era el glicdsido (LII a). Este resi
duo se lavd varias veces con éter con lo que se extra

jo la mayor parte del producto de R_ superior, guedan

do una mezcla (100 mg 81,66 %) enriguecida en el pro
ducto de szo pero con cantidades adn apreciables de
los otros dos. Para fraccionarla se pasd por una co
lumna de gel de silice, eluyendo con cloroformo-meta
nol (6:1) obteniéndose 58 mg (50,03 %) del metil 2-
aminq—Z—qesoxi—q—Q—glucopiranésido pufo; (szﬁ) en
vforma:siruposa; Para su identificacién; se transformd

en el metil 2-benciloxicarbonilamine-2~desoxi-p-D-glu

copirandsido de la manera siguiente: se disolvieTon”
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los 58 mg (0,30 mmol) del sirupo en 2:mL de agua vy
se trataron can 58 mg de bicarbonato sddico y 58 mg
de clorocarbonato de benciloc con agitacidn durante
dos horas y media a temperatura ambiente. Después de
toda la noche en el frigorifico, se filtrd el sélido
blanco (20 mg) de P.F. 151-1549. La disolucidn gue
quedd se neutralizd con resina IR-120 y se evapord
obteniéndose 40 mg més del derivado cristalino (ren
dimiento total 62 %): Recristalizado de etanol abso
luto presentd un P.F. de 154-157¢; su P.F. mixto con
una muestra auténtica fué 155-1572 y su espectro I.R.

fué también idéntico al espectro de €sta.

3.10.2.2. Tratamiento de metil 2-desoxi-2-{(2,2-

dietoxicarbonil-vinil)amino}-a-D-glucao—-

pirandsido (LVIe) con NHS.VDbtencién del

metil 2-amino-2-desoxi-o-D-glucopirandsi

do (LIIa)..

Se disolvieron 0,218 g (0,6 mmol) de
(LVIe) en 12 mL de una mezcla (1l:1) de acetona-amg
‘nfaco concentrado y la solucidn se dejé estar durap
te la noche, observéndose (c.c.f.) gue no habia con
cluido. Se affadieron 2 mL mAs de amoniaco concentra’
do y se dejd estar tres dias mds. Al cabo de este
tiempo, la mezcla de reaccidén se evapord a vaciao, vy
el residuo se evapord varias veces con metanol para
eliminar el exceso de amoniaco. E1l residuo obtenido
se:lavd con éter y pesd 139 mg; Este producto conte

nfa (c.c.f.), tres sustancias: una sdlo revelable
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con luz U.V. de RF 0,82; otra minoritaria, de RF
0,54, igual al del enaminoglicdsido (LUIe) de part

da y el producto (LII a) de la reaccidén de R_~0, s

i
-0, o
lo revelable con 4cido sulfdrico. La mezcla se agi

t4 con objeto de eliminar el producto de R_. 0,82, pe

F
ro no se consiguid totalmente; quedando un residuo

de 83 mg (72 %) gue se purificd haciéndolo pasar a
través de una columna de gel de silice; utilizando
cloroformo-metanol (6:1) como eluyente; Se obtuvie-
ron asi{ 50 mg (43,13 %) del metilglucosaminido (LIIa)
puro en forma de sirupo. Para su identificacidn, se
disolvid en 2 mL de agua y a la solucidén se adiciona
ron 50 mg de biéarbonato sGdico y 50 mg de clorocar
bonato de bencilo. Se agitdéd la mezcla a temperatura
ambiente durante dos horas y media y se dejé en el
frigorifico durante toda la noche. E1 metil 2-benci
loxicarbonilamino-2-desaxi-a-D-glucopirandsido (LVII).
formado (32 mg, 38 %) tuvo p.F. 155-1572, (literatu.
r325’26 153-1582) y su espectro I.:R. idéntico al de

una muestra auténtica. P.F. mixto con una muestra

auténtica sin depresidn.

3.10.2.3. Tratamiento del etil 2-desoxi-2-{(2,2-

dietoxicarbonil-vinil)amino}-a-D-glugopi

randsido (LVIF) con NHS' Obtencidén del

etil-2-amino-2-desoxi-a-D-glucopirandsi

, do (LIIb)..

Una disolucidn de 0,226 g (0,6 mmol)
de (LVIf) en 12 mL de una mezcla 1:1 de acetona-amg

niaco concentrado se dejdé estar tres dias a tempera
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tura ambiente. Al cabo de este tiempo adn guedaba
sustancia de partida (CEC;F:) por lo que se afadié

a la mezcla 2 mL mds de amoniaco concentrado y se
dejé otro dfa. Se evapord y al residuo se coevapord
varias veces con metanol. Se obtuveo finalmente un
sirupo gue se lavd repetidamente de éter, y secd pe
sando entonces 0,123 g (99 %). La c.c.f. (cloroformo-
metanol 6:1) de este sirupo, indicd la presencia de ~

({11 b) de R_~058% y trazas de otro de mayor movili

£
dad. Para su identificacidn se transformé en el etil
2—benciloxicarbonilamino—2-desoxi—§—g—glucopiranésé
do (LIX) de la mahera siguiente:

Se disolvieron los 0,123 g (0,59 mmol)
de sirupo en agua (4,5 mL) y la disolucidn se tratd
con bicarbonato sddico (0,123 g) y clorocarbonato de
bencilo (0,123 g). La mezcla se agitdé durante dos ho
ras y media a temperatura ambiente y se dejé'estar
en el frigorifico durante la noche. La mezcla de reac
¢ién se agitd con Amberlita IR-120 (forma &cida) hag
ta neutralizacidén y se evapord. E1l residuo sdlido
0,125 g 62,06 %) recristalizado de etanocl tuvo P.F.
129-130¢ igual al de una muestra auténtica de etil
2-penciloxicarbonilamino-2-desoxi-a~-D-glucopirandsi
do (LIX), P.F. mixto, sin depresidn. Los espectros

I.R. de ambas sustancias fueron idénticos.
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3.10.3. Con resinas cambiadoras de idn bésicas.

3.10.3.1. Tratamiento del metil 2-desaoxi-2-{(2,2--

dimetoxicarbonil-vinil)amino}-a-D-gluco

pifanésido (LVId) con Amberlita IRA-400

(forma QOH). Obtencién del metil 2-amino-

2-desoxi-a-D-glucopirandsido (LIIa), -

Una disolucién de 0,201 g (0;6 mmol)
del metilglucopirandsido (LVId) en (10 mL) de una
mezcla de acetona-agua (2:1) se agitd con 9 g de Am
berlita IRA-400 (forma OH) durante la noche. La resi
na se separd por filtracidén y lavd con acetona-agua.
£l filtrade y los lavados reunidos se evaporaron gug
dando un residuo de 0,120 g cromatogrdficamente idén
tico al metil 2-amino-2-desoxi-e-D-glucopirandsido
(LTT a). Para su identificacidn se transfarmd en el
metil 2—benciloxicarbonilamino—Z—desoxi—&—g—glucopi
randsido como sigue: se disolvieron los 120 mg (0,6
mmol) de sirupo en agua (4,5 mL) y se afadid bicar
bonato sédico (0,120 g) y clorocarbonato de bencilo
(0,120 g) y la mezcla se agitd a temperatura ambien
te durante dos horas y media. Se dejd toda la noche
en el frigorifico,y el sdlido separado (81,7 mg,
68,18 %) tuvo P.F. 150-1552. Su P.F. mixto con el
metil Z2-benciloxicarbonilamino-2-desoxi-a-D-glucopi
randsido auténtico (P.F. 155-1562) fué 152:1569 y su

espectro I.R. coincidid con el de esta sustancia,
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4. CONCLUSIONES.

 Primera. Con el fin de ser usados posteriormen

- te como derivados de 2-aming-2-desoxi-D-glu
cosa con la funcidn amino protegida, se han

..obtenido los nuevos N-acilvinil derivados
(enaminonas) de este aminoaz@icar, siguientes:

*=2-({(2,2-Diacetilvinil)amino}-2-desoxi-
a-D-glucopiranosa (1d)
* 25{5—(Z—Benzoxicarbonii-l—metilvinil)
amino}—Z-desox;ed—g—gluccpiranosa (Ie)
*-2-Desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-vi
nil)aminb}—&fg—glucopiranosa (1F)
por reaccidn del clarhidrato de 2-amino-2-

. desoxi-D-glucpsa con 3-acetil-4-metoxi-3-byu
ten-2-ona, acetoacetato de bencilo, vy 3-me
toxi—Z—metoxicarbonilaofilato de metilo, res
pectivamente,

Las dos sustancias (Id y If) tienen es
tabilidad apropiada para ser utilizadas como
~intermedios en sintesis; la enaminona (Ie)
es ilnestable y se transforma con facilidad
en el nuevo derivado del pirrol:
* Z—Metil—S—(grarabino—tetrahidroxibutil)f
pirrol-3-carboxilatao de bencilo (XXXII).

Segunda. Se han obtenido los derivados acetila
dos de las enaminonas (1d), (1e), y (If), a
saber: ... . U

*1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-{(2,2-diace
tilvinil)amina}-2-desoxi~a=-D-glucopi

ranosa (XXXIIId);
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*1,3,4,6-Tetra-D-acetil-2-{Z-(2-benzo

- xicarbonil-l-metilvinil)amino}-2-desp
xi-a-D-glucopiranosa (XXXIIIe).

*1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-despxi-2-{2,2-
dimgtoxica:bonil—vinil)amino}qu-glg

copiranosa (XXXIILF).

IerceraQ' ~ Los espect;QsVI,R;,y de R.M.N, de lH

,y~La§ rotaqiones.épticas de las_enaminonas‘
(1d), (1e), (1If), y .sus- acetatos (XXXIIId),
(XXXIIIe) y (XXXIILf), demuestran gque estas
sustancias tienen el anillo pirandsido en la
conformacidn 4Cl y. la configuracidn anoméri
ca‘&._Estosvnuevos compuestos presentan, por
tanto, el reforzamiento del efecto .anomérico
observado anteriormente en otras enaminonas
similares. Este reﬁofzamiento del efecto ang
mérido parece ser una propiedad general de

las enaminonas de Z—amino—Z—desoxifQ-gluco&a

Luarta. Se{demuestre la estructura del nuevo
. pirrol (XXXII) en base a sus caracterfsticas
espectrales y su transformacidn en su deriva
do acetilado:
* 2-Metil-5-(D-arabino-tetraacetoxibu:
til)-pirrol-3-carboxilato de bencilo
(XXXIX)
¥ por su oxidacidén con metaperyodato, en el
*2-Metil-3-benzgxicarbonil-5-pirrolcar

baldehfdo (XL).-

- Quinta. Se describen las preparaciones de una

a . . P d . - - 7
serie de enaminoglicdsidos mediante reaccidn



-242-

del metil (o etil)"24amino—2—desoxi-&(o B) -
Q—glucopiranésido con el compuesto g-dicar
" bonflico o el 2,2-diacilvinil éter apropia
do. Los compuestos asi obtenidos, que cons
tituyen una nueva Clase,de derivados de la
2-amino~2-desoxi-D-glucosa, son los siguieg
tes: B _

#Metil 2-{z-(2-acetil-l-métilvinil)ami
no}—2—desoxi—deg—glucopiranésido (XLIIa).

% Metil 2;{;-(2—b;nzo;1—1-meti1vinil)am;
nd}f2-desoxi—deg—glucopiranésido (XLIIb).

% Metil 2-{z-(2-benzoilvinil)aming}-2-de
soxi—&—g—glucopiranésido (XL1Ic).

S * Metil Z:desoxi—Z—{(2,2—dimetoxicarbg
nil—vinil)aminoj—&*Q—glucogiranésido
(XLIId). _

* Metil 2—désoxi—2—{(2,2—dietoxicarbg
nil—vinil)amind}—d—g—glucopiranésidc
(XLIIe). ‘

 ®Etil 2-desoxi-2-4(2,2-dietoxicarbonil-
vinil)aminb}—q—g—glu;opiranésido (XLIIF).

~*Metil 2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbo
nil-vinil)amino}-g-D-glucopirandsido

(XLIIg).

Sexta. Se prepararon los derivados (-acetilados de
los enaminoglicésidaos (XLII) anteriores, ob
teniéndose la nueva serie de compuestos:

% Metil 3,4,6§tri—g—acetil—2¥{Z}(Z—beﬂ
zoil-l-metilvinil)amino}=-2-desoxi=-qg-

‘D-glucopirandsido (XLVIIIb).
*Metil 3,4,6-tri-g-acetil=-2-{Z-(2-ben
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zoilvinil)aminoY=-2-desoxi-a=-D-glueg
 piranéside (XLVIITe). .
*Metil 3,4,6-tri=g-acetil-2-desoxi-2-

{(2,2-dimetoxicarbonil-vinil)amino}-

a-D-glucopirandsido (XLVIIId)

Al Me:c_il. 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-
{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)amino}-
a-D-glucopirandsido (XLVIIle)

*Etil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-2-
{(2,2-dietoxicarbonil=-vinil)amino}-
a—g-glupopiranésido-(XLUIIIF)

% Metil 3,4,6-tri-Q-acetil-2-desoxi-2-
{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)amino}-

g-D-glucopirandsido (XLVIIIg).

Se estudian las propiedades espectros

s - ’ 1
" cbpicas (U.V., I.R., R.M.N. de "H) de los

enaminoglicdsidos (XLII) y sus -triaceta
tos (XLVIII) que demuestran las estructuras

asignadas,

El N-(2,2-dimetoxicarbonil)- y el N=-
(2,2-dietoxicarbonil)-amino derivado de la
2-amino-2-desoxi-a-D-glucopirancsa (If y Ig)
se pueden transﬁorm;r en glicdsidos por tra
tamiento en caliente con alcoholes simples

y clorura de hidrdégeno (procedimiento de

Fischer). En estas reacciones se observa

una gran estereoselectividad forméndose uni
camente los -andmeros o cue se_aislan Fécii
mente, con buenos rendimientos. Se _han obte

nido de esta manera los compuestos:
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*Metil 2-desoxi-2-{(2,2-dinetoxicarbg
.nil—vinil)amiﬁq}—gfgrgiucapiranésido
(XLIId) a partir de la enaminona (If)
y metanol: o
* Etil 2-desoxi-2-{(2,2-distoxicarbg
ynilévinil)aming}—a—gfglu;opipanésidg
(XLIIf) a partir de la enaminona (Ig)
y etanocl. |

Estas reacciones son més_ lentas que las de

las amidas y uretanos del aminocazlcar.

Novena. , La reaccidn de glicosidacidn usando la
2—desoxi-2—{(2,Z—dietoxicarbonil-vinil)amino}
—d—g—glucopiranosa (Ig) y metanol/HCl en ca
lie;te,,va acompafiada de un proceso de trang
esterificacidn, obteniéndose un rendimiento
aceptéb;e del mefil 2-desoxif2%{(2,2—dimetg
xicarbonil—vinil)amino}-afg—glucopiranésido

(XLIId).

- Décima. A diferencia de las amidas y uretanos
usuales de la.2-amino-2-desoxi-D-glucosa gue
dan\B—glicésidos en el tratamie;to con alcg
holes y cloruro de hidrdégeno en firio, lé ena
winona (IFf) no reacciona, o.muy lentemente,

en estas condiciones.

Undécima. La 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-
vinil)amino}—d—g—glUCOpiranosa (If) reaccio
na lentamente c;h metanol en presencia de la
resina 4cida Amberlyst 15 en caliente dando
una mezcla del

* Metil 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbo
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nil-vinil)amino}-a-D-glucofurandsido
(LXII) (réndimientofde producto ais
lado 21 %)
y de los andmeros o y B del metil 2-desg
xi=2={(2,2~dimetoxicarbonil-vinil)amino}
d-D-glucopirandsido (XLiId) y (LXI) (ais™_

lados con un rendimiento Cémjuntg del 29%)

Duodécima. La acetilacidn del metil enaminogluco
furandsido (LXII); mencionado en la conclu
sién anterior, dié el metil 3;5;6—tri—9—
acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-
vinil)amino}&—g—glucofufanésida (LXIV).

Similarmente, la acetilacidén de la mez
cla de los andmeraos d y B de los enaming
_ pirandsidos did una mezcla aproximadamente
Al;l de los correspondientes metil 3,4,6-
tri—g—acetil-Z—desoxi—24{(Z,Z—dimetoxicag
bonii-vinil)amﬁno}—d«yvﬁ—glugopiranésido&,
(XLVIIId) y (LXII1), separables por cromats
graffia,

Decimotercera. Las estructuras asignadas a las sus

tancias resefadas en las conclusiones 112
y 1228 se hizo en base a sus propiledades
espectrales (U.V., I.R. vy R.M.N.) y valo
res de {u}* En particular; el tamafio del
anillo y la configuracidn ancmérica de
los enaminofurandsidos (LXII) (LXIV) se
dedujeron de las espectfds'dé é:M;N: a

alte campoi (360 MHz).
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Decimocuarta. Las siguientes enaminonas:

2-1{z-(2-Acetil-l-metilvinil)amino}-

2—desdxiéd-g~glucopiranosa (Ia);

2-{Z-(2-Benzoil-l-metilvinil)amino}
2-desoxi—&—Q—glucopiranosa (Ib)
2¥f;—(2—BenzoilUinil)aminq—Z—desoxi

-d—Q—glucopiranosa (Ic)

2-{(2,2-Diacetilvinil)amino}y-2-desg

xi-&—g—glucopiranosa (1d)
no reaccionan con metanol + HCl en calien
te para dar glicésidos; sino que tras un
largb tratamiento terminan descomponiéndg
se originando clorhidrato de 2-amino-2-de
soxi-D-glucosa.

L; diferente capacidad de las enaming
nas para dar glicdsidos se reitaciona con
la magnitud de la deslocalizacidn electrd
nica (polarizacidn) de la porcidn de enami
nona de la molécula, la cual determina la
cuantia de carga positiva acumulada’Sobre
el grupo NH gue a su-vez afecta la reacti
vidad del centro anomérico en posicidn in
mediata. Los diferentes sustituyentes al
rededor del sistema deslocalizado modifi
can la deslocalizacidén (y la carga en el
grupo NH) a causa de efeﬁtos:estéricoéfda'

cross-conjugacidn.,

Deciméguinta. Las reacciones de los Nr-acilvinil de

rivados (I) de la 2-amino-2-desoxi-a-D-

glucopirancsa con cloruro de acetilo trans

curren ‘dando lugar al correspondiente
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3,4,6-tri-0-acetil-2-{(2-acilvinil)amino}-
2—desoki—a-2—glucopiranosa como producto ‘
mayoritario (en algunos casos (nico) a ve
ces acompafiado de la 1,3,4,6-tetra-0-acg
til-2-{(2-acilvinil)amino}-2-desoxi-a-D-
glucopiranosa (XXXIII). Se han obtenido
asi los siguientes triacetatos de enami
nona: |
3,4,6-Tri-0-acetil-2-{Z-(2-acetil-1-
metilvinil)aminol}-2-desoxi-a-D-gluco
piranosa (LXXVIIIa). B
3,4,6~Tri-0~acetil=2-{Z-(2-benzoil-1-
- metilvinil)amino }-2-desoxi~-e¢=-D-glucg
piranosa (LXXVIIIb). v
3,4,6-Tri-0-acetil-2-{Z~(2~benzoilvi
nil)aminog }-2-desoxi-a-D-glucopirang
sa (LXXVIIIc). B
%3,4,6-Tri-0-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-
dimetoxicarbonil-vinil)aminol=a-D=
glucopiranosa (LXXVIIIF). _'
3,4,6-Tri-0~acetil-2-desoxi-2-{(2,2-
dietoxicarbonil-vinil)amino }=a-B-glu
copiranosa (LXXUIIIQ). B
La estructura del compuesto (LXXVIIIF)
no descritoc con anteriocridad, se asigna en

-bBbase a sus propiedades espectrales y valor

de {al,

‘Decimosexta. Las reacciones de la 24{2}(2—acetil—

l—metilvinil)amino}—Z—desoxi—a—g—glucosa
(Ia) y de la 2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicar

bonil-vinil)amino }-a~D-glucopiranosa (Ig)
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con bromuro de acetilo den compuestos sd
lidos amorfos inestables gue se formulan
provisionalmente con las estructuras de
% Bromuro de 3,4,6-tri-O-acetil-2-{Z-
(2-acetil-l-metilvinil)amino}-2-desg
xi-g~D-glucopiranosilo (LXXVIa) vy
* Bromuro de 3,4;6—tri+g—acetil—2-desg
xi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)ami
noy-8-D-glucopiranosilo (LXXVIg),

respectivamente.

Decimoséptima. Los dos bromuros de "tri-acetil ena

minoglicosilo®™ indicados en la anterior
conclusién forman glicdsidos cuando se
tratan con alcoholes vy Catbogatp de pla
ta {reaccidn de Koenigs—Knorri; Usando
metanol se han obtenido rendimientos acep
tables de los nuevos enaminoglicdsidos:
*Metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-{Z-(2-ace
til-l-metilvinil)amino}-2-desoxi-8-
Q—glucopiranésido (LXXIXa) vy
#Metil 3,4,6-tri-0-acetil-2-desoxi-
2-{(2,2-dietoxicarbonil-vinil)amino }-
g-D-glucopiranésido (LXXIXg),
cuyas estructuras se asignan en base
a sus propiedades dpticas y espectrales

(U.V., I.R., y de R.M.N. de “H).

Decimooctava. A diferencia de los tetra—g—acetil dg

rivados de las amidas y uretanos de la 2=
amino-2-desoxi-o (y 8 )-D-glucopiranosa,
los tetraacetatos de enaminonas siguien

tes:
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l;3;4,6—Tetra—g-acetil;2+{;—(2-beﬂ
zoilvinil)aminoT—Z—desoxi—a—Q—glucg
piranosa (XXXIIIc),
l,3,4,6—Tetra—g—aéetil—2—desoxi—2—7
QZ;?laimetoxicarbonii—y;nil)éming'—
—g—glyéébgfénbsa (XXXIIIF).y
1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-desoxi-{(2,2-
dietoxicarbonil-vinil)amino}-a-D-glu
copiranosa (XXXIIIg)
no reaccionan con bromuro de hidrdgeno-
dcido acético glacial dando el bromuro de
3,4,6-tri-0-acetil enaminoglicosilo. Se
obtienen, en su lugar;'mezclas de produc

tos.

El tratamiento de las enaminonas de
2-amino-2-desoxi-D~glucosa con haldgeno
pgrovaoca la escisign de la enaminona, rege
neréndose el grupo amino del aminoazdcar.
Asi el tratamiento de los tetraacetatos
siguientes:

1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-{Z-(2-acetil-

l—metilvinil)amino}—Z—desoxi—a—g-glg
copiranosa (XXXIIIa),
1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-{Z-(2-benzoil~-

l-metilvinil)amino}-2-desoxi-a=D-glu A

copirancsa (XXXIIIb), .

1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-{(2,2-diace

tilvinil)amino}—2—deso¥i-a—2¥glucopi

ranosa (XXXIIId) y

1,3,4,6-Tetra-0-acetil-2-{(2,2-dieto

xicarbonil-vinil)amino}-a-D-glucopi
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rancsa (XXXIIIg)
con cloro—cldrdfofmo; rindiéd en todos los
casoé el clorhidrato de la 1;3;4;6—tetra—
O-acetil-2-amino-2-desoxi-oa-D-glucopirang
sa (XXVI).

El tratamiento similar del tri-aceta
to: 3,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-
diethicarbanil—vinil)amino}—a—Q—glucapi
ranosa (LXXVIII) did lugar al clorhidrato
de la 3,4,6-tri-0-acetil-2-amino-2-desoxi-
a-B-glucopiranosa (XXVIT). ‘

El traktamiento del metil 3,5;6-tri-0-
acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-
vinil)amino}-a~D-glucofurandsido con cloro-
cloroformo didé el nuevo glucosaminido ace
tilado:

*Clorhidrato del metil 3,5,6-tri-0-ace
til-2-amino-2-desoxi-a=-D-glucofurangd

sidao (LXXVI)

Las enaminonas, insolubleé en clorofor
mo, se pueden escindir por tratamiento con
este haldgeno en solucidn acuosa, dando clor
hidratos del aminocazdcar. Asi se han obte
nidos

A partir del metil 2-desoxi-2-{(2,2-
dimetoxicarbonil-vinil)amino}-a-D-glucopi
randsido (XLIId),*el clorhidrato—del metil
2-amino-2-desoxi-oa~D-glucopirandsido (XLVa)
| A partir del metil 2-desoxi-2-{(2,2-
dimetoxicarbonil-vinil)amino}-a-D-glucofu

randsido (LXII),*el clorhidrato del metil
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2-amino-2-desoxi-a-D-glucofurandsida (LXV),
no descrito previamente.

Andlogamente, el tratamiento de las
enaminonas acetiladas con bromo-cloroformo
origina bromhidratos de derivados simples de
la 2-amino—2—desoxi—g—glucosa; Asi de los
enaminoglicdsidos del metil 3,4;6—tri—g—acg
til-2-1{(2-acetil-l-metilvinil)amino }-8-D-glu
copirandsido (LXXIXa) y del metil 3,4,6-tri-
O-acetil-2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil-
vinil)amino}—Eﬁg—glucopirahésido (LXXIXg) se
ha obtenido el bromhidrato del metil 3,4,6-
tri—g—acetil—2—amino—2—desoxi—S—Q—glucopirg

nésido (LXXX).

Vigésima. ] La accidn del amonfaco sobre las ena
minonas da lugar a un proceso de intercambio
en que se origina la enaminona de amoniaco vy
se libera el derivado de la 2-amino-Z2-desoxi-
g—glucosa con la funcidn amino NH2 libre. Asi
el tratamiento con amoniaco-agua-acetona de
los enaminoglicdsidos

Metil 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbg

nil-vinil)amino}-g-D-glucopirandsido

(LvId),

Metil 2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbo

nil-vinil)amino}-a-D-glucopirandsido

(Lule) vy B

Etil 2-desoxi-2-{(2,2-dietoxicarbonil

vinil)amino}-d—g—gluoopiranééido (LVIF)
1did lugar al metil 2-amino-2-desoxi-a-D-glu

. ’ - 7 .
copirandsido como un sdlido amorfo gue se ca
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Tacterizd en forma del derivado N-ben

zoxicarbonflico (LIX).

Vigésimo primera. La escisidn de la enaminona y la rg

generacidn del grupo amino del aminoazQ
car también se puede condeguir mediante
una reaccién de hidrdlisis catalizada
por la resina bésica Amberlita IRA-400
(forma OH ). Asf el tratamiento del me
til 2-desoxi-2-{(2,2-dimetoxicarbonil-
vinil)amino}—a-g—glucopiranésido permi
te obtener oon.alto rendimiento el me
til Z—amino—2—desoxi—d—Q—glucopiranési
do (LII) amorfo caracterizado como deri

vado N-benzoxicarbonilico cristalino.

Vigésimo segunda. Del conjunto de conclusiones anterig

res se extrae la conclusidn general de
que las agrupaciones 2-acilvinilo o 2,2-
diacilvinilo sirven para proteger el‘grg
po amino de la 2-amino-2-desoxi-D=-glucg
sa en reaccidn de acilacidn y de forma
cién de glicésidos. La agrupacidén de 2-
acilvinilo més conveniente a usar depends
de la transformacidn en concreto gue se
desea llevar a cabo.

Estos nuevos grupos protectores per
miten obtener con facilidad y, a veces
de una menera estereaselectiva y con me
jores rendimientos, glicdsidos del aming
azGcar. En particular pueden servir para
obtener u—glucofuranésidos; sustancias

poco asequibles hasta la fecha.
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ESPECTROS U.V.
Valores de la longitud de onda (X, nm) y del log del
cosficiente de extincidn molar (log e) de los méximos
~de absorcidén .observados en los espectras U.V. de las

sustancias estudiadas en esta Tesis.

HQFHZ
HO
1 N -
i “NH
q ;
RZ—E 0 (1)
\C ~~
I3
Rl RZ ‘~R3 ‘ Maximos (loge )
1d H COMe Me ’ 262 (4,17); 294 (4,28)
Te Me H DCH2C6H5 217 (3,90); 289 (4,27)
1f H co2Me OMe 227 (3,78); 278 (4,26)
ACDCH2
AcO 0
AcO
N OAc
1 7N
_ﬁ }:]
2 :
R2_¢ i (XXXIII)
N 7
C
i3
1 2 3
R R R Méaximos (log &)
XXXIIId H COMe - Me - 1249 (3,80); 288 (4,16)
XXXIIle Me H OCH,C H. |211 (3,30); 283 (4328)
XXXTILF H Co,Me OMe 225 (3,55); 277 (4,17)




HOCH
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2
HO - R\
HO 1
. N R
RZ*C// \\H
Rz_g i (XLII)
~c P
S
’Rl ‘ R2 R3 R4 Méximos (log e)
XLITa 0OMe Me H Me 310 (4,23)
XLIIb OMe Me H C6HS 241 (3,90); 340 (4,05)
XLIIc 0OMe H H CéHS 243 (3,95)5 343 (4,27)
XLIId =~ OMe H Co,Me OMe 226 (5,77); 278 (4,24)
XL1Ie OMe H CDZEt 0Et {228 (3,78); 279 (4,26)
XLIIF OMe H CDZEt 0Et 224 (4,14); 282 (4,36)
H
R4_g 6 (XLVIII)
N~
és
R RZ RS RY “R° Méximos (loge )
XLVIIIb .0Me H Me H C6H5 240 (3,90)3 337 (4,30)
XLVIIIc OMe H H H C6H5 258 (3,88); 333 (4,26)
XLVIIId ©OMe H H Co,Me 0OMe 224 (3,57);. 277 (fill)
XLUITIe OMe 4 H cozst gEL |224 (3,67); 276 (4,15)
XLVIIIF) OEt H H  CO_Et OEt |242 (3,79); 280 (3,96)
XLUITIg H OMe H CO.Et O0FEt |236 (3,88);

282 (4,24)




ESPECTROS I.R.2
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Valores de los nimeras de ondas (v, ch ") de las ban

das de absorcién observadas en lags espectros de I.R. ==

de las sustancias estudiadas en esta Tesis.

(XXXIVa) (XXXIVb)
pc14 CDElS DMSO KBr cocl, KBT

3185 mD 3160 mD 3200 mD 3200 mD {3180 D 3190 D
3010 mD 3010 mD 3020 h 3010 mD |3055 h 3055 h
2970 D . 2970 D 2990 D . 2980 mD 2960 M 2980 M
2950 D 2950 D 2935 D 2935 D [2935 M 2945 D
2930 D 2930 D 2820 h 2860 mD |2875 D 2890 D
2820 mD 2820 mD 1655 D 1659 F |2870 h 2870 D
1710 mD 1660 h 1621 mfF 1620 mF |[1655 h 1657 M
1660 h 1631 mfF 1582 M 1595 M |1625 mF 1615 mf
1631 mF 1590 M 1435 h 1440 D,a{1588 M 1592 mF
1590 M 1435 D,a 1392 M 1399 M |1455 D 1468 M
1435 D,a 1399 M 1355 M 1350 M |1414 D 1402 M
1399 M 1357 M 1312 F _ 1316 F |1395 M . 1367 M
1357 m 1310 F 1263 F 1263 F |1360 M 1319 M
1310 F 1255 F 1145 M 1150 M |1314 M 1262 F
1255 F 1140 M 810 M,a 834 M,a 1257 M 1160 D
1140 M 800 M,a 11150 D 850 M,a
a Abreviaturas: a, ancha; D, débil; F, fuerte; h, hom

bro; L, lateral; M, media; mD, muy débil; mF, muy

?uerte.
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ESPECTROS I.R. (continuacidn)

(1d) - (1e) (If). | (XXXII) (xL)
KBr - DMSO KBr KBr Nujol ~KBr
3320 F 3300 F | 3350 mf | 3270 F | 3250 M,a
2990 D 3020 D | 2950 F | 3170 h | 1705 F
2950 D 2960 M | 2920 h | 1650 F | 1650 F
2928 D N 2930 M | 2850 D | 1450 M | 1570 M
1649 M 1658 L | 1630 F | 1700 mF | 1337 M | 1505 M
1615 mF 1619 mF| 1585 F | 1668 F | 1255 F | 1460 M
1569 F 1576 M | 1505 m | 1658 M | 1225 F | 1230 F
1405 F 1450 M | 1612 F | 1105 F | 1140 M
1312 mF 1380 M | 1446 F | 1085 M | 1080 F
1258 M 1340 M |.1328 F { 1038 F | . 940 D
1242 M . 1300 F | 1314 M 952 D 910 D
1130 M 1260 F | 1265 F 890 D | . 860 D
1100 F 1220°M | 1226 F | 830D | 786 M
1055 F 1185 F | 1432 F 800 M 750 M
1032 mF 1140 F | 1080 F 735 M 700 M
1020 F 1085 F | 1070 F
980 D 1002 m | 1040 F
950 D 920 D | 910 M
865 M 880 D | 837 D
858 D | 798 F
'848 D
780 M




ESPECTROS I.R. (continuacidn)
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(XXXIIId) (XXXIIIe)(XXXIIIFf)| (XXIX) . (XLITa) |
KBr cocl, | KBe KBT Kr | KBr
3020 D 3260 D | 3250 D | 3330 M,a| 3400 mF
2965 D 3165 D | 2960 F | 3068 D 2970 h
2940 D 3030 D .| 2890 mD | 3040 D 2924 F
{2920 D 2950 h 1755 mF, | 2980 D 2840 h
1765 F 2920 M .| 1745 h 1750 mf | 1610 nf
1750 mF 2850 D | 1725 F ,| 1680 mf | 1565 mF
1735 F - 1757 F ) 1760 F | 1715 h | 1600 M 1520 L
1660 L 1658 D | 1740 mF | 1665 mF | 1535 M | 1445 F
1630 mF 1630 mF| 1680 F | 1615 F | 1455 F | 1360 F
1590 F 1585 M | 1610 F | 1445 F {1380 F 1310 F
1396 M 1541 M | 1500 M | 1375 F | 1245 mfF | 1190 M
1387 M 1314 D | 1455 D | 1320 F | 1225 mF | 1135 F
1320 F 1440 D | 1245 F | 1135 M 1085 F
11243 F 1380 F | 1225 h | 1100 F 1045 mF
11212 wF 1365 M 930 F | 1060 F - 938 D
1128 F 1320 M 845 mD | 1020 F 900 M
1082 M 1270 F 800 F 975 F 770 M
1022 F 1255 mF 950 F 750 M
1010 F 1225 mfF |- 850 M
| 962 D 1180 M 790 M
930 F 1155 M
890 D 1140 F
820 D,a 1040 M
1015 F
950 . M
930 F
850 D
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ESPECTROS DE I.R. (continuacidn)

(XLIIb) | (XLIIc)} (XLIId)‘ (XLIIe)
KBr KB DMSO | KB Nujol DMSO
3420 F | 3450 M | 3500 L 3500 L 3550 L | 3380 L
{3230 D,a| 3360 L | 3400 L 3400 F 3490 L | 3310 M,a
2890 D | 3040 D | 3300 F,a 3280 L 3330 L | 1704 F
2820 D 2940 D | 1709 F 2950 M . 3290 F | 1683 F
1640 h 2910 D | 1668 F 2920 M 3280 L | 1642 L
1590 F 2845 mD| 1660 mF 2850 D 1728 L | 1654 mF
1575 F 1630 F | 1648 L 1728 F 1710 L | 1604 F
1530 M | 1600 D | 1605 F 1697 mF 1692 mF| 1315 M
1440 M 1585 M | 1315 M 1668 F 1668 F | 1253 F
1365 D 1530 M | 1257 F 1625 F  .1616 F | 1225 F
1325 F 1505 F | 1226 F 1446 F - 1332 F | 1180 D
1300 M 1480 M | 1186 M 1328 M 1269 F | 1166 D
1255 M 1440 mD| 1138 M 1266 F 1223 F | 1138 W
1190 D 1415 O 836 L 1227 M 1143 M | 840 mD
1140 M 1380 M 806 M 1192 M 857 D | 805 D
1090 M 1305 M 1140 M 837 mD
1040 F 1280 M 1130 M 795 F
1010 F 1255 D 854 mD
990 M 1235 D 836 mD
925 D 1195 D 796 F
| 1170 D
1145 M
1085 M
1060 M
1045 M
1025 M
885 D
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ESPECTROS I.R. (continuacidn)

(XLIIe) (XLIIF) | (XLIIg) |(XLVIIIb)|(XLVIIIc)|(XLVIIId)
KB KBT KBr . | KBr . Ker ..| KBr
3460 L | 3470 L | 3450 F,a| 3380 D,a| 3460.D,a| 3270 D,a
3390 F | 3395 F | 3380 F,a| 2960 h 3830 mD | 2950 D
3280 L | 3280 L .| 2980 M 2920 D 2920 D 2910 D
1694 mF| 1720 L . | 2905 M 1730 F 2840 mD | 2840 hf
1665 F | 1691 mF | 1678 mF | 1605 £ | 1740 F | 1735 F
1645 L | 16667F | 1625 mF | 1580 F 1625 F 1720 F
|1613 F | 1638 F | 1485 M | 1570 F 1580 M 1665 F
1328 M | 1611 F | 1440 h 1550 F 1545 M 1610 F
1318 M | 1440 L | 1380 F 1515 1495 M | 1445 M
1308 M | 1330 M | 1330 F 1430 M,e| 1470 M 1430 M
1265 F | 1318 M | 1265 F 1365 M,a| 1440 M 1365 M
1224 F | 1305 M | 1230 F 1320 M 1365 M 1325 M
1193 D | 1258 F | 1080 F 1300 M 1345 M 1220 F
1170 D | 1228 F | 1050 F | 1230 F.,a| 1284 F 1140 M
1143 M | 1165 L | 1030 F 1180 h 1250 F 1110 M
849 mD| 1140 F 910 M 1120 M | 1230 F 1045 F
800 M 890 D 860 mD | 1030 F,a| 1190 M 925 M
856 mD | 800 F . 930 F | 1165 M 875 D
795 M 831 M | 1130 M 805 M
. 730 F 1045 F
710 M 1030 F
925 D
920 M
875 D
o 755 M
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(XLVITIF)

(XLVIIIe) (KLVIIIg)| (LXII)
cocl,. DMSO KBr KB KBr KB
3375 mD 3270 mD| 3250 D | 3250 D 3500 M
3285 mD | 1762 mF| 2980 M .| 3230 D | 2960 M
1752 mF 1749 nF 1753 F | . 2930 M | 1754 mF | 2850 D
1710 L 1703 F _ 1737 m? 2900 O | 1739 F 1730 F

|1698 F 1685 F 1708 mF| 1755 F | 1714 M - | 1685 F
1687 L 1659 mF 1697 mF| 1730 F | 1686 M 1670 F
1650 mF . 1648 L 1683 F | (1690 F | 1666 M ‘1605 F
1608 mF 1606 mF. 1668 mF| 1660 F | 1648 mF | 1450 F
1438 L 1315 M 1651 F 1430 M | 1600 F 1430 h
1315 M 1230 mF - 1611 mF| 1400 F |1318 M | 1380 M
1308 M 892 mD 1444 M 1370 F -| 1248 mF | 1325 M

{1231 . mF 806 M 1320 M 1345 F | 1225 mF | 1305 M
1192 F 1307 F 1310 F {1190 L 1235 F

1148 L 1230 mF! 1300 F |1l64 F 1190 F
1094 M 1200 L | 1245 h | 1141 M
1062 F 1160 M 1225 mF {1070 F

806 M 1144 F 1130 M 900 D
1070 F 1105 F | 860 mD
g§92 D 1065 F 802 M
808 M | 1025 mF
985 M
915 M
. 880 M
800 .M. .
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ESPECTROS IiR. (continuacidn)

(Lx1v) | (LXITT)| (LXXVIIIF)|(LxXIXa)| (LXXVI) (LXXX)
KBr KBr KBr KBr KBr KBr
{3280 m | 3225 D | 3450 M,a |3480 D | 3460 D | 3460 D
2960 M | 2960 D 3270 m . |2960 m | 2990 F | 2860 M
| 2860 0 | 1705 mF| 2960 m  |2930 M | 2940 F,L | 1755 F
1750 mF| 1700 F | 2920 D |1750 mF | 2880 h | 1575 D
1725 mf | 1660 F | 1740 F  |1610 mF | 1760 mf | 1495 M
1660 mF| 1605 F | 1700 F  |1580 mF | 1750 mF | 1440 D
1615 mF| 1450 F | 1665 F _|1510 m | 1590 D | 1370 D
1452 F | 1405 h | 1610 F |1440 F | 1480 M | 1240 F
1390 mF| 1385 h | 1445 F {1370 F | 1460 D | 1220 F
1370 F | 1380 F | 1430 F |1300 F | 1430 D | 1170 M
1330 F | 1322 m | 1385 F 1220 wF | 1375 M | 1080 F
1240 mF| 1305 F | 1370 F  |1155 F | 1260 F | 1035 F
1090 M | 1255 F | 1335 F  |1110 F 1240 oF | 995 D
1055 mF| 1230 F 1250 F,a | 1040 nF | 1190 m | 975 D
"g30.M | 1165 M | 1112 F 915 D | 1120 F 950 D
875 D | 1145 M | 1080 F 900 D | 1070 mF 920 D
| 810 F | 1100 F 1060 F 880 M .| 1040 mF 895 D
1070 F 1040 F 800 D 990 D

. 1040 F | 1010 M 750 M| 940 D
905 M 945 D | 308 D
805 M 885 M 876 D
805 F 869 D

760 M 847 D

817 D

............ 805 D




Ualores de § (p.p.m.) observados en los espectros de

1

H-R.M.N. de las sustancias estudiadas en esta Tesis

P
ESPECTROS DE lH-R.N.NT
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(1d)

(XXIva) |(XXIVb) (1e) (;f)
cocl, cocl, DMSO DMSO DMSO
12,235 2,84s 2,32s . 1,94s | 3,95s
|2,24s 2,26s | 2,455 | 3,05-3,85m| 3,20-3,90m
7,77d  |.7,80d | 3,58m_ | 4,25-4,65m| 3,99s
10,08t,a| 11,07t,a| 4447ms | 4,92s 4,50t
 §1l3m* | 5,154 5,13d
7,08d 6,72d 7,05d
8,12d | 7,25s 8,15d
10,86dd | 8,60d 9,30dd

a .
= Abreviaturas: a, anchaj; c,

cuartete; d, doblete;

dd, doble doblete; m, multiplete; oc, octuplste;

- 8, singulete; sx,

sextuplete; t,

triplete.



ESPECTROS DE

1

H-R.M.N. (continuacién)

(XXXIITd)

[ XXXIITc (xxx111e) |(xxxITIf) (XLIIa) | (XLIIB)
cgc15 rocl, cocl, DMSO DMSO
25003 1,90s 2,03s 1,82s 2,06s
2,02s 1,95s 2,04s |1,92s 3,308
2,05s »l,ggs . 2,07s 3,34s o 3,273,7m
2,30s 2,045 2,25s , |3,52-3,82m| 4,44t
2,465 2,20s 3,70s |4,65d 4,664
3,74sx | 3,8-4,32m| 3,77s |4,92s 4,93d
5,14t | 4,55s 5,11t |10,67d 5,16d
5,42 5,01s 1. 5,40t 5,655
6,28d 5,10t 6,25d 7,36-7,76m
7,70d  |'5,30t . 7,954 . 11,26d
10,95¢% 6,12d 9,10dd

7,288_

8,55d,a

-l G4 -
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(XLIIé)

(XLIIF)

(XLIIc) | (XLIId) (XLVITIIb){(XLVIIIc)
DMSO DMSO DMSO DMSO cocl, coCl,
3,30s | 3,33s 1,20t 1,19t 1,90s | 1.93s
4,05t 3,595 . 1,28t 1,22t 1,96s 1,96s
4,68d 3,64s . 3,32s 3,01c 2,06s | 2,05s
5,00d 4 ,76d 4;04c 4,01c’ - 2,062s | 3,38s
5,18d | 8,02d 4,10c 4,12c 3,48s 3,41s
5,75d 9,10dd,al| 4,73d 4,85d 3,79sx | 3,95-4,45m
7,15dd 7,96d | 7,96d 4,2m 4,70d
7,80m 8,97dd,a| 8,99dd,a| - 4,77d 4,95t
10,23dd . 4,90t 5,35t
5,34t |.5,76d
5,625 6,80dd
7»,20m 7,80m
7,90m | 7,40m
11,13d | 10,05t,a
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ESPECTROS DE TH-R.M.W. (continuacién)
(XLVITId) (XLVITIIe) |(XLVIIIF) |[(XLVIIIg)}(LXIT)
cocl, cocl, COC1, CDC1, DMSO
1,98s 1,22t 1,32t 1,28t 3,30s
2,03s 1,28t 1,37t 1,34t 3,57s
2,09s 1,96s 2,05s . 2,03s ' 3,61s
3,498 1,98s 2,06s 2,04s 3,0-4,5m
3,718 2,04s 24,123 2,10s 4-,95d
3,79s 3,44s - 3,52sx - 3,30c 8,06d
3,95-4,50m} 3,45sx 4,19c 3,53s 9,30dd
4,90d 3,95=4.40m| 4,25c 3,700cC
5,03t 4,13c 4,26¢ 4,18c
5,34t 4,206 4,98d 4,25¢c
7,90d 4,83d . 5,04t 4,33c
8,98dd,a 4,98t | 5,36t 4,35d
5,26t 7,88d | 5,08t
7,83d 8,98dd,a| 5,17t
8,88dd,a 7,93d
9,02dd,a




(LXTIV) (LXIII) (LXXVITIf) (LXXIXa) .
cocl. | coCl, coci, cocl,
Z}DZS 1.3,30s 1,98s 1,90s
2,08s 5,56s 2,02s 1,94s
2,10s | 3,7=4,5m | 2,05s 1,96s
3,49s | 4,93d 3,03-3,93m | 1,98s
3,74s 8,02d 3,64s . 2404s
3,78s | 9,22c 3,73s 3,45
3,93t 4423m 3,6m
4,16dd . 4,96t 4,0-4,4m
4,39dd 5,30d  4,28d
4,55dd 5,34t 4,9-5,2m
5,11d 7,89d 4,95s
5,25d 9,03c 10,7d
5,280¢c

8,10d

19,43c

ESPEGTROS DE “H-R.M.N. (continuacién)
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