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Nuevos productos sintetizados en esta Tesis.
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Nuevos productos sintetizados en esta Tesis. Continuacion.
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1, INTRODUCCION




En esta Tesis Doctoral se estudia la reaccién de l-ami-
no-l-desoxi-D-hexulosas y de l-alquil(aril)amino-l-desoxi-D-he-
Xulosas con cianamida, con el fin de obtener 2-imino-4-(tetritol-
1-il)-2H-imidazoles y generalizar la reaccién de la 2-amino-2-
desoxi-D-glucosa con cianamida, estudiada por K. Odo y col.1 y
por J. Yoshimura y 001.2, que condujo a la obtenciétn de iminoimi-

dazoles polihidroxilados,

En el primer apartado de la Tesis se estudia la reac-—

cibén de las l-amino-l-desoxi-D-arabino(lixo)-hexulosas con ciana-

mida que conduce a 1, 3-dihidro-2-imino-4—(D-arabino(lixo)-tetri-

tol—l—il)—2H—imidazoles, aislados como picratos (£ g é) e hidro-

cloruros (g y Q).

H
HC—— T HC ——
N
H C=NH . HX H C=NH . HX
ce—n" Ce—n"
| B |
HO?H HOfH
HCOH HOCH
HCOH H?OH
CH,,OH CH, OB
ly2 3y 4

HX= &4cido picrico, &4cido clorhidrico

Se describe la reaccién de l-algquil(aril)amino-1-deso-

xi-D-arabino(lixo)-hexulosas con cianamida mediante la cual se

obtienen 1—alqui1—1,3-dihidro—2—imino—4—(D—arabino(lixo)—tetritol—

1-il)-2H-imidazoles, que se aislan como picratos (Z—}}) (1]—29)
e hidrocloruros (12-16) (21-24), y 2-amino-l-aril-4-(D-arabino—-

tetritol-1-il)-1H-imidazoles (35-37).
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H | H |
HOCH | HO?H HO(‘JH
H(IJOH HO(I:H HCOH
H<|30H H|COH H?OH
CH_O
H,OH CH,,OH CH,,OH
7-11, 12-16 17-20, 21-24 35-37
17y 12, B= CH, 17 y 21, = CH, 35, B= p-CH,C/H,
8 v 13, R= C.H 18 y 22, R= C H 6, R= p-CH_OC H
= y - ] 3 7 ~ ¥y ~~? 4 9 3,_" B 3 6 4
l = H = = —
97 14, B= C 19y 23, B= O, 37, R= p-0,H.0CH,
10 y 15, R= CgH,, 20 y 24, R= CgH,,
11 y 16, R- C1pfos

HX

ti

4cido picrico, &4cido clorhidrico

El tratamiento de 2-amino-l-aril-4-(D-arabino-tetritol-
1-il)-1H-imidazoles (35-37) con &cido picrico y &cido clorhidrico
conduce a sus correspondientes iminoimidazoles polihidroxilados,

que se aislan como picratos (38-40) e hidrocloruros (41-43).

HC————N%\
H C=NH . HX HX= 4cido picrico, dci-
¢ NH do clorhidrico
HO?H
HCOH 8 1, R= p—-CH_C H
| LY AL 2567y
HCOH 2, RB= p~CH_OC H
I 19 y LL, 2 3°V64
= p~C H H
CH,,OH 40 y 43, R= p-C,H,OC/H,

2-00, 4143

Las estructuras de estos compuestos y de los derivados
acetilados (5-6, 25-33, 44-46) se han asignado de acuerdo con los
datos de sus an&lisis elementales, estudios de polarimetria, es-

1 1
pectroscopia de UV, IR, H-RMN, 3C—RMN y espectrometria de masas.
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C=NAc C=NAc
C-———N// C-———N//
| Ac Ac
AcOCH AcOCH
HCOAc ACO?H
HCOAc H?OAC
CHZOAC. CHZOAC
5, 25-29, 44-46 6, 30-33
5, B= Ac 29, B= C 0, 6, R= Ac
25, R= CH 44, R= p-CH.C/H 30, R= CH,
26, R= C_H R= p-~CH_OC H 1, R= C H
~ 377 42, B= p-CHOCH, 3% 49
27, R= C,Hg 46, R= p=C,H.0C K, 32, B= C.H .
28, B= CgH . 33, B= OgH,

El estudio estereoguimico realizado a través de las
constantes de acoplamientos medidas sobre los espectros de 1H—RMN,
ha permitido conocer las conformaciones preferentes en solucién
de las cadenas poliélicas acetiladas de configuracidén D-arabino

y D-lixo.

Posteriormente se estudia la anhidrizacién en medio &ci-
do del hidrocloruro de 1,3-dihidro-2-imino-l-metil—4—(D-arabino—-
tetritol-1-il)-2H-imidazol (;?) que permite la obtencibn de 4-(g-
D—eritro—furanosil)—l,3-dihidro—2—imino—1—metil—2H—imidazol, que

se aisla como picrato (48) e hidrocloruro (49)‘

R
HG —N
I ::b=NH . HX
0 O N7
HO OH
48y 49 48 y 42, R= CHy

HX= &cido picrico, &cido clorhidrico



La estructura polibélica de estos iminoimidazoles es
tambien la aprOpiada\para obtener los correspondientes imino y
amino 2H(6 1H)-imidazol-4-carbaldehidos, por degradacién oxidati-
va de la cadena de azficar con metaperyodato sbddico, De esta mane-—
ra se han obtenido 1,3-dihidro-2-imino-2H-imidazol-4-carbaldehi-
do (50) por oxidacién del compuesto 2 y l-alquil(aril)-2-amino-
1H-imidazol-4-carbaldehidos (51, 53-55) por oxidacién de los com-

puestos 12 y 35-37.

Hﬁ——-—NH\ H|C|—-NR\ 51, B= CH,
C=NH . HX C-NH
s = D=
lc____NH/ ?_N/ 2 53, B= p-CH,C.H,
CHO CHO 24, B= p-CH,0CH,
R= p-C_H_OC H
50 51, 53-55 20 5 0N

HX= &4cido picrico

Estos formilderivados del imidazol, no descritos en la
bibliografia, tienen utilidad sintética ya que al poseer un grupo
formilo conjugado con un sistema heterociclico, son susceptibles
de ser transformados en una variada gama de derivados del imida-
zol. Sus estructuras estédn de acuerdo con los datos del andlisis

elemental, espectroscopia de UV, IR y 1H—RMN.

Los gluciiminoimidazoles preparados en esta Tesis Doc-
toral son compuestos que consideramos de interés farmacolbgico
dada su analogia estructural con derivados del imidazol gque pre-
sentan actividades anticancerpsas, radioprotectoras, inmunosupre-

soras y antitiroideas3’4.



2. PARTE TEQRICA

2.1, 1-ALQUIL(ARIL)-1-DESOXI-2-CETOSAS



2.1.1. Antecedentes.

Las l-alguil(aril)amino-l-desoxi-2-cetosas (62)
se obtienen por isomeracién de las N-alquil(aril)-glicosilaminas
(61), preparadas por reacciébn de las aldosas (60) con aminas ali-

féticas y aromdticas.

(|JHO RNH—('}H H 2?—1\11{3
CHOH CHOH c=0
CHOH R-NE (‘JHOH 0 ;i_i (lJHOH
CHOH . CHOH (')HOH
(|3HOH ('JH N CHOH
éHQOH (|3H ,OH (I’JHQOH
60 61 62

R= alquil, aril

Amadori5 fue el primero en estudiar la reaccibn
de la glucosa con aminas arométicas (ngenetedina6’7, ;ranisidinaB,
o] £ktoluidina9) con el fin de obtener N-aril-D-glucosilaminas.

Sin embargo, no obtuvo los anbmeroso yBg , sino dos isbdbmeros es—
tructurales, Uno mids susceptible a la hidrélisis y a descomponer-
se al aire, al que asigné la estructura de N-aril-D-glucosilamina,
y otro mas estable, al que consider6 como una base de Schiff.

0, demos-

Posteriormente Kuhn y colaboradoresl
traron que el isbmero méds 14bil era efectivamente N-aril-D-gluco-
silamina, y que el isémero estable, no era una base de Schiff, si-
no el producto de una transposicidn molecular con la estructura

de l-arilamino-l-desoxi-D-fructosa. A esta transposicién se le

conoce con el nombre de transposicién de Amadori.

En un principio se creyd que esta transposicibn

12
tenia lugar exclusivamente en N-aril-D-glucosilaminas . Posterior-

13, 14

mente se observbé en otras N-aril-glicosilaminas . Reciente-



mente, se ha extendido el campo de la reaccién y se considera la
transposicién de Amadori, como una reaccién general, de aplica-
cibn a toda clase de aldosas y aminas,

El método experimental utilizado por Amadori con-
sistia en fundir la mezcla de los reactivos (D-glucosa y p-fene-

tedina X

y Efanisidina8 6 p—toluidinag) en proporcién equimolecu-
lar, durante dos horas a 70-80° y cristalizar el residuo en eta-
nol, Los rendimientos de esta reacciébn se mejoraban afiadiendo pe~
queflas cantidades de Acidos, asi como productos que contienen un
grupo metileno activ015—17.

Los factores que disminuyen el rendimiento de esta
reaccibén son las reacciones de descomposicibn que tienen lugar
simulténeamente a la transposicibn y que se ponen de manifiesto
por la aparicién de una coloracién roja intensa o marrédn-rojiza.
Una elevada acidez, un periodo largo de calentamiento o una tem—
peratura elevada, contribuyen a la descomposicibén del resto de
azlcar. Hodge y Fisher18 han demostrado gque la transposicién de
Amadori de la D-glucosa y algunas aminas secundarias de basicidad
intermedia, pueden ser catalizadas satisfactoriamente con &cido
acético glacial,

Se han hecho diversos estudios sobre el mecanismo
de la reaccién de Amadori. En el propuesto por Kuhn y Weygand11’15
el nitrbégeno de la glicosilamina (é}) acepta un protén del cata-
lizador 4cido para formar el ibn amonio (ég) que estard en egui-
librio con la base de Schiff (é?). Isbell19 explica el cambio de
posicién del doble enlace, bas&ndose en el hecho de que los elec-
trones contiguos al 4tomo de nitrbégeno positivo crean una carga
parcial positiva sobre el &tomo de C-1l. El trénsito de electrones
del C-2 al C-1, hace que se debilite el enlace C-H sobre el C-2,

originéndose la expulsién de este protédn y formé&ndose la forma

enblica (éé) del derivado ceténico. El cambio tautbémero, hacia



la forma ceténica (67) seria originado por la tendencia de

ésta,

a transformarse en las formas ciclicas estables (§§ y é?).

E—— + +
H(IJNRR’ R-I'\TH—R’ H(I:;NRR g
H(‘)OH j(op— HcIJOH
I
HOCH N HCOH HOCH gt
| . | —_— | it -
HCOH HOCH — H?OH
HCO — H(iJOH H(|JOH
0 —
CH,,0H H?O CH,OH
g3 CH2OH 65
64 -
HﬁNRR' NRR” 1'mz blxRR'
l
COH CH CH CH
| | 2 | 2 | 2
HocI:H (|:=o HOC HO(|I
. |
H?OH -— HOCH P HO?H -~ HOCH
'H('JOH H?OH H?OH H?OH
CH,,OH H(|30H cho _ H‘COH
66 CO—1
56 CH2OH CHZOH H,
67 63 69

A continuacién enumeramos los antecedentes biblio-
gréficos existentes sobre la preparaci6bn de l-alguilamino-l-deso-
xi-2-cetosas.

Fueron Micheel y col., los primeros gque aplicaron
la transposicibdn de Amadori5 a la sintesis de l-alguilamino-l-de-
soxi-2-cetosas por isomerizacibn de las N-alguil-glicosilaminas.

20,21
De esta manera, Micheel y Hagemann

prepararon el oxalato de
1-propil(butil, bencil)amino-l-desoxi-D-treo-pentulosa (74-76)

por isomerizaciébn con &cido oxélico de la N-propil(butil, bencil)-
D-xilosilamina (71-73), obtenida por reaccién de la D-xilosa (70)

con propil(butil, bencil)amina.
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?HO HZC—NHR . (COOH)2
HOOK ‘ 0 | c-0
= NHR (COOH
HOCH R-NE OH 5 (___?. HO(l)H
H(‘JOH HO H(lJOH
oH
CH,,0H CH,,OH
10 11-13 14-16
1 R= C_H
Ry 1 R
2 BR= C H
v 10 F=Cffg
73y 76, R= CH,Ph

Huber y col.22 describen la obtencién del acetato
de l-desoxi-l-metil(etil)amino-D-arabino-hexulosa (80 y 81) por
hidrogenacién catalitica de la l-desoxi-l-metil(etil)bencilamino-
D-arabino—hexulosa (718 v Z?), preparada por reaccién de la D-glu-—

cosa (77) con metil(etil)bencilamina.

R
]
CHO H C=N=CH_Ph H C-NHR . CH_-COOQOH
[ 2‘ 2 2| 3
H?OH f=0 ?=O
HOCH Ph~-CH_~NHR HOCH H HOCH
| 2 | 2 |
H?OH H?OH HBC—COOH H?OH
HCOH H?OH HCOH
CH2OH CHZOH CH20H
7 Z§—79 §9-§;
7,§ J ,8._,0, R= CH
79 v 81, R= 02H5

Micheel y col.20 obtienen el oxalato de l-desoxi-
l-propil(bencil, butil)amino-D-arabino-hexulosa (92-94) por trans—
posicién de Amadori con &cido oxédlico de la correspondiente N-pro-
pil(bencil, butil)-D-glucosilamina (82-84). Posteriormente Schnei-

22 ’ .
der y Geyer  preparan de forma andloga los términos pares 04 a



1

C de la misma serie,

18
?HO CHZOH Hz?—NHR . (COOH)2
H?OH ?=o
HO?H R—NH2 i,NHR (COOH)2 HO?H
H?OH HO H?OH
H?OH OH H?OH
CH,0H CH,OH
71 82-91 %2-101
82 y 92, BR= 03H7 87 y 97, R= ClOH21
83y 93, B= CH,Fh 88 y 98, R= C ,H o
84y 94, B= C 8, 89 y 995 R= €, H g
85 v 95, R= CH, 4 90 y 100, B= C, H..
86 y 96, R= C8Hl7 91 y 101, R= 018H37

Fernéndez-Bolafios y Giménez Gracia23 describen la
sintesis del oxalato de l-desoxi-l-octil(decil, dodecil, tetrade-
cil, hexadecil, octadecil)amino-D-treo-pentulosa (l98‘%13) por
transposicién de Amadori de las correspondientes N-alguil-D-xilo-
silaminas (%92—;97).

Hz?—NHR . (COOH)2

.0 C=0
|
on H,NHR HO?H
HO H?OH
0
OH CH2 H
102-107 108-113
102. 8 = 106 112, R= C_ H
= 10 11 R= C_ H
103 y 109, R= C  H,) 107 y 113, 18837
104 y 10, B= C  H, ¢

10 = C. H
05 y 111, R= C, H,
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2
Fernédndez-Bolafios y col. 4 preparan el oxalato de
l-desoxi-l-hexil(decil, dodecil, tetradecil)amino-D-lixo-hexulosa
(llB—lg}) por transposicidn de Amadori de las correspondientes

N-alguil-D-galactosilaminas (114-117), asi como el oxalato de

CH,OH HZ?—NHR . (COOH)2
C=0
,NHR
HO?H
HOCH
Oft HCOH
114-147 CH_OH
2
118-121
= CH
114 y 118, R Ce 13
1 = H
oy 119, k= O,
16 = H
116 y 120, B= C,, 25
11 = H
117 y 121, R 014 29

l1-desoxi-l-hexil(octil, tetradecil, hexadecil)amino-D-gluco-hep-

tulosa (122-125).

H, C-NHR . (COOH)

2 2
C=0

HAOH

HOéH 122, R= CgH,y

HéOH 123, k= CUgH,,

HéOH 124, B= Oy g
éHon 125, B= Oyl

122-125

.. . , 22 .
Siguiendo la técnica de Huber y col. , Giménez
2
Gracia > sintetiza el acetato de l-desoxi-l-metilamino-D-arabino-

hexulosa (128) por reduccibn catalitica de la l-desoxi-l-metilben-—
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cilamino-D-lixo-hexulosa (127) resultante de la condensacibn de

la D-galactosa (126) con la metilbencilamina.

?HzPh
CHO H, C-N-CH H _C-NHCH_ . H_C-COOH
I 2| 3 2| 3773
HCOH ?:O ?:O
H
HO?H PhCH —NHCH HOCH 2 HO?H
2~ C-COOH
HO?H 3 HOCH H3 HO?H
H?OH ‘H?OH HCOH
H
CHEOH CHZOH CH20
%g6 127 128
2.1.2. Nuevas N-alguil-glicosilaminas y l-alguilamino-

l-desoxi~2~-cetosas.

En este trabajo se describe la preparacidn de
l-alquil(butil, octil)-D-galactosilaminas (129 y 130) por reaccién

de la D-galactosa (126) con la butil(octil)amina.

fHO
H
HCOH FH0 0
HoéH HO '
, R-NH, o H,NHR
HOCH —_—
H?OH o
CH,,OH 129 3 130
126
129, R= C H
=4 49
130, R= C8H17

Estos compuestos 129 y %29 se caracterizan por sus

anédlisis elementales, poderes rotatorios y espectroscopia de IR.
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Los rendimientos, puntos de fusibn, movilidades
cromatogrédficas y podéres rotatorios se recogen la tabla 1, pag.
15. Los datos de IR se recogen en la tabla 2, pag. 15.

La presencia de bandas caracteristicas de 0-H, N-H
y de C-H aliféticos en los espectros de absorcién en el IR de %39

y 130, apoya la estructura que proponemos para éstos.

Por transposicién de Amadori de los compuestos 129
y %ép con 4cido ox&lico se obtienen los oxalatos de l-alquil(butil,

octil)-1-desoxi-D-lixo-hexulosas (%gl y %é?),

H_C- .
CH,OH . 2 NHR (COOH)2
HO ¢=0
H,NER  (COOH), I
HO I - HO?H
HO?H
ot HCOH
129y 10 CH,, OH
131 y 132
12 131, R= C H
20y A3 R O
130 y 132, R= c8H17

Los rendimientos, puntos de fusién, movilidades
cromatograficas y poderes rotatorios se recogen en la tabla 3,

pag. 15.
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Tabla 1
Rendimientos, puntos de fusién, movilidades cromatogréf‘icasa y

b
poderes rotatorios de los compuestos 129 y 130.

Compuesto Rend. (%) P.f.(eC) Rf (°)§§9
%%9 66 107-110 0.70 -8
130 58 111-114 0.81 _11

Cromatografia sobre papel Whatman n? 1, técnica ascenden—

te y eluyente acetona-agua, 4:1. b Piridina.

Tabla 2

Absorcién en el IRa de los compuestos l§9 y 130.

Compueéto v(0-H) v(N-H) W C-H) v(C-0)
129 3400 aF 3295 F 2950 f 1085 £
2910 f 1055 f
2885 f 1035 f
2860 f 1020 f
130 3400 aF 3300 F 2950 f 1085 f
-~ ' 2910 F 1055 f
2840 f 1020 m
a
En KBr
Tabla 3

. . a
Rendimientos, puntos de fusién, movilidades cromatogréficas y

b
poderes rotatorios de los compuestos 131 y 132.

Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) Rf (“)229
131 77 133-135 0.56 -6
132 60 136-137 0.82 =3

a .
Cromatografia sobre papel Whatman n? 1, técnica descen—

b
dente y eluyente butanol-piridina-agua, l:1l:1. Metanol.



2.2, REACCION DE AMINOAZUCARES CON CIANAMIDA
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2.2.,1. Antecedentes.

Los trabajos sobre la sintesis de 2-desoxi-2-
guanidino-D-glucosa a partir de D-glucosamina los comienza J, Mi-
1ler26 en 1946, estudiando la reaccién del hidrocloruro de D-glu-
cosamina con cianamida en medio acuoso-etanélico al 60%. Obtiene
una sustancia a la que asigna la estructura de monopicrato de N”-
D-glucosilguanidina, basé&ndose solamente en el andlisis elemental,

Posteriormente K., Odo y col.1 llevan a cabo esta
misma reaccibn en idénticas condiciones a las descritas por Miller,
encontrando que la estructura del picrato obtenido era realmente
la de una O-etilisourea (%23), cuyo andlisis elemental es précti-

camente el mismo.

HX
N-CZN + HOH — N-C-0C H . HX
H2 C2 5 H2 i 25

NH

133

—~

Estos mismos autoresl estudian la reaccién del hi-
drocloruro de D-glucosamina (léﬁ) con cianamida en diferentes con-
diciones de pH y temperatura, obteniendo un producto que identifi-
can como 2-amino-D-arabino-tetrahidroxibutil-4-isoimidazol (135),

que aislan como picrato, hidrocloruro y nitrato (HX).

CHO HC ==\
| /C—NH2 . HX
H?NHZ . HC1 He — N7
HOCH PH 17 HO(I)H
+ H2N—CEN —_— |
HCOH 602 HCOH
i
H?OH H(I:OH

134 135
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Proponen, asimismo, una estructura aciclica (136) para esta sus-—
tancia, cuando en disolucibn acuosa se trata con &lcali con ob-

jeto de obtener su base libre.

l
HC==N HCOH

HC___N;7C‘NH2 - HK Hé—NH—ﬁ—NH2 0
ol o) ot s
HéOH HfOH
o O
éHZOH CH,08
135 136

En 1972 Yoshimura y col? vuelven a estudiar esta
reaccibn, obteniendo dos productos a los que asignan las estruc-
turas de 4,5-(1°,2"-cis-D-gluco-furano)-2-iminoimidazolidina (137)
y de 1,3-dihidro-2-imino-4—(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imidazol

(; y g), que aislan y caracterizan como picratos e hidrocloruros

(BEX). -

131 I

Estos autores proponen gque la reaccién comienza
con la formaciétn del guanidino-derivado (%éﬁ), el cual, a través
de la forma aldehidica (139), cicla para dar una base de Schiff
intramolecular (140); ésta, a pH menores que 7 se equilibra con
la 2-iminoimidazolidina (137), mientras que a pH mayores que 7

produce irreversiblemente la iminoimidazolina (}).



=0 N
HC=0 H2

H?—NH—C:NH
HO?H
H?OH
H?OH
CHZOH

%29

CH, OH

ox H,OH

HO
NH
I
-C=NH
N
138

19

C
lH20H
HOCH 0
QH
N/H
1/
H’N < NH
1
BT S eyT 2
HCZ—/N
:;C:NH
H?———NH
HO?H
H?OH
H?OH
CH20H
140
-~ pH YT
HC—N
?———N
HO?H
H?OH
H?OH
CH_OH
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Los antecedentes sobre la reaccién de heptosaminas

se es-—

tudia la condensacibn de la 2-amino-2-desoxi-D-glicero-L-mano-—

heptosa (141) con cianamida, con formacién de la 2-iminoimidazo-

lidina biciclica (142), que se aisla y caracteriza como picrato

(HX).

H?O
H?NHZ

H?OH

HOCH
! -

HO?H HX

HCOH

CH20H 142

141

28
Recientemente J. Galbis y col. han abordado la

reaccibn de 2-amino-2-desoxi-D-glicero-L-gluco-heptosa con ciana-

mida, obteniendo una mezcla de la iminoimidazolidina (%&}) y de

la imidazolina (144), de la que 143 la aislan y caracterizan co-

mo hidrocloruro (HX).

__NH
1 e
P
HCOH
HOéH
HOéH
HéOH
éHon
144
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2.2.2. Reaccibn de l-amino-l-desoxi-D-arabino-hexulosa

con cianamida,

En este apartado se estudia la reaccibn del ace-—
tato de l-amino-l-desoxi-D-arabino-hexulosa con cianamida que con-
duce a 1,3-dihidro-2-imino-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imida-
zol, que se aisla de la mezcla de reaccibn como picrato (1). Es-
te compuesto fue aislado por J. Yoshimura y col.2 en la reaccibn

del hidrocloruro de 2-amino-2-desoxi-D-glucosa con cianamida.

H 0N
H,C-NH, . CH,C00H HC—N<_ 2
Lo I C=NH . HO No,
| ?——NH/
1. H_N-CZN oN
HOPH N HOCH 2
HCOH
H 2. A, picrico H?OH
HCOH
| HCOK
CH, 08 CH,,OH
e 1

La reaccibén se efectha calentando 175 y la ciana-
mida en agua a pH 7 durante 7 horas. El condensado se aisla como
picrato.

La estructura asignada a 1 se basa en la reaccibn
formulada, en el an&lisis elemental, poder rotatorio y datos de
espectroscopia UV, IR y de 1H-RMN. |

El rendimiento, punto de fusién, movilidad croma-
tografica, poder rotatorio y datos de espectroscopia UV se recogen
en la tabla 4, pag. 30.

Los datos de espectroscopia IR se recogen en la
tabla 5, pag. 3l . Los datos de 1H—RMI\T se encuentran en la tabla 6,
pag. 32.

En UV presenta cuatro méximos a 211, 267, 342 y
399 nm.
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En el espectro de absorcién en el IR, se observan
bandas debidas a las vibraciones de tensibén de los enlaces O-H,
N-H, C=N, C=C aromético y NO2 del &cido picrico, que apoyan la
estructura propuesta.

El espectro de 1H—RMN reglizado en dimetilsulfé-
xido—d6 confirma la estructura de iminio imidagol para 1. A §11.60
aparece una seflal ancha para dos protones que desaparece al deute-
rar y gue asignamos a los hidrégenos NH-1 y NH-3 del anillo de
2H-imidazol y a § 7.1l aparece un singulete para dos protones,
gue desaparece al deuterar y que asignamos a los dos hidrégenos

+ 1 »
del grupo C=NH_.. El espectro de H-RMN descarta, por lo tanto,

2.
la estructura de amonio imidazol para este compuesto en dimetil-

sulféxidOadé.

El tratamiento de l con HC1 1N conduce al corres-

pondiente hidrocloruro (2).

Este compuesto se caracteriza por sus constantes
fisicas y su estructura est4 de acuerdo con su an&lisis elemental
y datos espectiroscébpicos de UV, IR y de 1H-RMN.

El rendimiento, punto de fusibn, movilidad croma-
togréfica, poder rotatorio y datos de espectroscopia UV se reco-
ge en la tabla 7, pag. 33.

Los datos de espectroscopia IR se recogen en la
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tabla 8, pag. 34, y los datos de lH—RMN se encuentran en la tabla
9, pag. 35. .
En UV presenta un méximo a 214 nm.
En el espectro de absorcién en el IR, se observan
bandas debidas a las vibraciones de tensibn de los enlaces 0-H,
N-H, C=N y C=C que apoyan la estructura propuesta.

1
El espectro de H-RMN realizado en DM30O—d, confirma,

6
nuevamente, la estructura de iminio imidazol para 2.

El tratamiento de 2 con anhidrido acético en piri-
dina conduce al compuesto 5, que formulamos 1,3-diacetil-4-(1,2,
3,4-tetra~0-acetil-D-arabino-tetritol-l-il)~2-acetilimino-1, 3-di~-

hidro-2H-imidazol.

Este compuesto se caracteriza por sus constantes
fisicas y su estructura la basamos en su andlisis elemental, y da-
tos espectroscbpicos de IR y de lH—RMN.

El rendimiento, punto de fusibn, movilidad croma-
togréfica y poder rotatorio se recoge en la tabla 10, pag. 36.

Los datos de IR se recogen en la tabla 11, pag. 37,
y los de 1H—RMN se encuentran en la tabla 12, pag. 38.

La absorcién én el IR estd de acuerdo con la presen-—
cia en esta estructura de grupos (=0, C=N, C=C y C-0-C de éster.

1
En el espectro de ~H-RMN, H-5 aparece como doblete
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a 67.37 con una J5,1, de 0.8 Hz. La zona del espectro correspon—
diente a los protones de la cadena tetraacetoxibutilica esta com—
prendida entre § 6.08-4.15 ppm.
A partir de 1os_datos de la tabla 12, pag. 38 se
ha podido asignar las conformaciones preferentes en disolucibn
de la cadena de D-arabino-tetraacetoxibutilica del compuestolg.
La asignacibn de la conformacién estéd hecha supo-
niendo que no se dan interacciones 1,3 paralelas entre grupos vo-
luminosos, de acuerdo com los ante-ceden’ces29_31 para estudies de
este tipo. El compuesto 2 muestra una constante de acoplamiento
Jl’,?‘ de 4.4 Hz que nos indica una posicibn "gauche" entre los

protones H-1" y H-2°. El valor de J2, 3 de 7.23 Hz nos muestra
b4
una disposicién "anti" para H-2” y H-3"., La constante de acopla-
miento J3, 4 de 3.10 Hz indica una disposicién siempre "gauche"
b

entre esos protones, mientras que el valor J de 5.50 Hz, no

corresponde claramente a una disposicibn "gaicgi" o "anti" entre
H-3" y H-4"". Este hecho, unido a la mayor libertad de giro que
debe presentar el enlace entre C-3" y C-4”, nos hace pensaf gue
debe existir un equilibrio entre las dos conformaciones 3G y P
en donde H-3" y H-4"" son un tiempo "gauche" y otro "anti" y, por
lo tanto, las constantes de acoplamiento observadas deben ser el
valor promedio de las constantes de acoplamiento existentes en

ambos conformeros. Obsérvese que en las dos conformaciones, la

relacibébn entre H~3" y H-4” es siempre "gauche".
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2e203. Reaccibén de l-amino-l-desoxi-D-lixo-hexulosa con

cianamida.

En este apartado se estudia la condensacién del
acetato de l-amino-l-desoxi-D-lixo-hexulosa (146) con la cianami-
da. La sintesis de 146, compuesto no descrito en la bibliografia,

se efectia siguiendo el siguiente esquema de reacciones.

HCO =N- H_C-NH_, . CH_COOH
HO=N-NHC J 2f H, 3
H?OH |=N-NHC6H5 C=0
H_N-NH-C H H_/P4,C
HOCH 2 65 HO?H 2/ ’ HO?H
HOCH CH ,COOH HO?H CH,COOH  HOCH
HfOH HCOH H?OH
OH
CH,OH CH,OH CH,,
126 | 145 146

La D-galactosa (lg§) se condensa con fenilhidra-
cina en medio &cido, segtn el procedimiento de E. Fischer32, ob-
teniéndose la osagzona (l&?), gque por hidrogenacibn catalitica con-
duce al compuesto %§§, gue se obtiene como sirupo. El compuesto
l&ﬁ da reaccibén positiva con AgNO3—NaOH33 confirmando la presencia
de una cadena polihidroxilica, y reaccién positiva con la ninhi-

. 34 . .
drina”  gque confirma la estructura de a-aminocetona.

La reaccién de 146 con cianamida conduce al 1, 3-
dihidro-2-imino-4-(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-imidazol, que se ais-

la de la mezcla de reaccibn como picrato (é).

I O2N

H,C-NH, . CH,COOH HC —T_
2 3 Il C=NH . HO NO

6=0 c—u7

| 1. H _N~C=N | H o
HOfH 2 » HOCH 2
HO?H 2. A. picrico HOéH
HfOH HCOH

|
CH,OH CH, 08

146 3
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La reaccién se efectla calentando l&§ y la ciana-
mida en agua & pH 7 durante 7 horas y aislando el condensado co-
mo picrato (2). Este compuesto da reaccién positiva con el reac-
tivo de imidazole335.

La estructura asignada a 3 se basa en la reaccién
efectuada, en el andlisis elemental, poder rotatorio y datos de
espectroscopia de UV, IR y de 1H—RMN.

El rendimiento, punto de fusién, movilidad croma-
togrédfica, poder rotatorio y datos de espectroscopia UV se reco-
gen en la tabla 4, pag. 30.

Las bandas de absorcién en el IR se incluyen en ia

1
tabla 5, pag. 31l. Los datos de H-RMN se encuentran en la tabla 6,

pag. 32.
En UV presentan cuatro méximos a 211, 262, 344 y

398 nm.
En el espectro de absorcién en el IR, se observan
bandas debidas a las vibraciones de tensién de los enlaces 0-H,

N-H, C=N, C=C aromldtico y NO_. del &4cido picrico, que apoyan la es—

2
tructura propuesta.

El espectrowde 1H-RMN realizado en DMSO-d, confirma
la estructura de iminio imidazol para 3. A §11.80 y ¢ 11.50 apare-
cen dos seflales anchas, que desaparecen al deuterar, que asignamos
a los hidrb6genos NH-1 y NH-3 del anillo de 2H~imidazol y a 8 7.10
aparece un singulete para dos protones, que desaparece al deuterar,

+

¥ que asignamos a los dos hidrbégenos del grupo C=NH_. El espectro

2
1 .
de H-RMN descarta, por lo tanto, la estructura de amonio imidazol

para este compuesto,

El tratamiento de 3 con HC1l 1N conduce al corres-—

pondiente hidrocloruro (4).
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HC——N

I

?———N
HOCH

|
HOCH

C=NH . HC1

H%OH
CHZOH
4

Este compuesto se caracteriza por sus constantes
fisicas y su estructura estéd de acuerdo con su anédlisis elemental
y datos espectroscédpicos de UV, IR y de 1H—RMN.

El rendimiento, punto de fusibén, movilidad croma-—
togréfica, poder rotatorio y datos de espectroscopia UV se reco-
gen en la tabla 7, pag. 33.

’ Las bandas de absorcidén en el IR se incluyen en la
tabla 8, pag. 34. Los datos de lH—RMN se encuentran en la tabla 9,
pag. 35.

En UV presenta un méximo a 215 nm,

En el espectro de absorcién en el IR, se observan
bandas debidas a las vibraciones de tensibn de los enlaces 0-H,
N-H, C=N y C=C que apoyan la estructura propuesta.

El espectro de lH—RMN realizado en DMSO—d6 confirma

nuevamente, la estructura de iminio imidazol para 4.

El tratamiento de 4 con anhidrido acético en piri-
dina conduce al compuesto §, que formulamos 1,3-diacetil-4-(1,2,
3,4—tetra19—acetil—D—lixo—tetritol—l—il)—2—acetilimino—1,B-dihi—

dro-2H-imidazol.

e
Q
o
.—_O—
s
lon
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Este compuesto se caracteriza por sus constantes
fisicas y su estructura la basamos en su andlisis elemental y da-—
tos espectroscébpicos de IR y de 1H—RMN.

El rendimiento, punto de fusiébn, movilidad croma-—
togrdfica y poder rotatorio se recogen en la tabla 10, pag. 36.

Las bandas de absorcibn en el IR se incluyen en
la tabla 11, pag. 37. Los datos de lH—RMN se encuentran en la
tabla 12, pag. 38.

La absorcién en el IR est4 de acuerdo con la pre-
sencia en esta estructura de grupos C=0, C=N, C=C y C-0-C de és-
ter, |

En el espectro de lH—RMN, H-5 aparece como singu-—
lete a § 7.33. La zona del espectro correspondiente a los proto-
nes de la cadena tetraacetoxibutilica estd comprendida entre §
5.86-4.01 ppm,

A partir de los datos de la tabla 12, pag. 38, se
ha hecho un estudio de las conformaciones en solucién para el
compuesto 6. En este caso, los valores de las constantes de aco-
plamiento no son extremos para indicar posiciones "anti" (8-9 Hz)
o "gauche" (3-4 HZ)31 por lo gue hemos de admitir un equilibrio
conformacional. Los valores de las constantes Jl',2’ de 8.9 Hz
v J3,,4" de 6.98 Hz, indican predominio de posicién "anti", mien-

tras que J de 2.58 Hz y J de 5.31 Hz, indican prefe-

oe q- P
rencia de 1a’§gauche". Pox estis,iazones, podemos indicar como
conformacién predominante la que se indifa fon el simbolo P,
también importante es la indicada por 1 2 . Otras conformacio-
nes que también se dan son las que proceden de la rotacién del
enlace 03-04 en ambos ca;;sélEsta asignacién estd hecha de acuer-
do con los antecedentes ~ ~ , bas&ndonos en que no se dan inte-
racciones 1,3 paralelas entre grupos voluminosos, siendo grupo

voluminoso cualguiera distinto del hidrbégeno.
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Tabla 4

Rendimientos, puntos de fusion, movilidades cromatogréficasa, poderes rotatorios  y datos de espectros-

copia de UV de los compuestos 1 y 3.
Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) Rf (a)ggg AMéx(nm) (log €)
1 50 177-179 0.21 0.82d -4 211(4.12) 267(4.17) 342(3.79) 399(3.69)
3 39 173-175 0.20 0.82d -6 211(4.26) 262(4.23) 344(4.03) 398(3.93)
a Cromatografia sobre papel Whatman n? 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua, 1:1:1

b En DMSO. © En etanol. ¢ Mancha correspondiente al acido picrico.

0€



Tabla §

Datos de espectroscopia IR de Tos compuestos 1 y 3.

Compuesto Fase v(0-H,N-H) v(C-H,alif.) v(C=N) v(C=C,arom.) v(NO,) v(C-0)
1 KBr 3420 f 2930 m 1670 F 1630 F 1560 F 1080 f
3300 F 1610 F 1330 F 1060 m
3240 F 1580 m 1040 f

1480 f
3 KBr 3320 af 2920 d 1670 f 1630 F 1560 F 1080 m
1610 F 1330 F 1040 m

1480 f

LE



Datos de

Tabla 6

]H-RMNa de Tos compuestos 1 y 3.

Comp.  NH-T, NH-3

H-3, H-5(a. picrico)

&
C—ME

H-5 OH-1 H-1' OH-2, OH-3, OH-4

H-3' H-2', H-4', H-4"

P 11.60 a
1© -
b
P Na NE0a
~C
3

8.60 s

8.63 s

8.59 s

8.61 s

71Ms 667s 52a *——4.73m —»

- 6.69 d --= 4.75 dd

J5’1.=0.80 J].’2.=2.01

7.10 s 6.66s 5%d e—482m—e

3.7 m «3.08-3.00 m—»

*+—3.75-3.40m —»

2 Valores de s en ppm, J en Hercios.

6

® £ oMSO-d..

® En D50~ + D,0. 9 Asignacion efectuada de acuerdo con Ta bibliografia®..

6 2

87

43



Tabla 7

P . = e PSR |
Rendimientos, puntos de fusidn, movilidades cromatograficas,

copia de UV® de los compuestos 2 y 4.

poderes rotatoriosb y datos de espectros-

p 0 22
Compuesto Rend. (%) P.f.(°C) Rf (a)589 AMaX(nm) (log €)
2 76 172-174 0.20 -14 214(3.93)
4 52 160-161 0.18 -12 215(3.98)

a Cromatografia sobre papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua, 1:1:1.

b En agqua. ¢ En etanol.

€e



Datos de espectroscopia IR de los compuestos 2 y 4.

Tabla 8

Compuesto Fase v(0-H,N-H) v(C-H, alif.) v(C=N) v(C=C) v(C-0)
2 KBr 3420 f 2940 m 1670 F 1630 m 1110 m
3240 aF 2910 m 1570 m 1080 f

1040 f

4 KBr 3420 f 2960 m 1675 F 1630 m 1085 m
3240 aF 2940 m 1540 m 1045 f

2880 m 1020 f

-



Tabla 9

Datos de ]H-RMNa de los compuestos 2 y 4.
Conp. NH-1, NH-3 C-f, H-5 H-1" OH-1 O0H-2, OH-3, OH-4 H-3" H-2" H-4', H-4'"
gb M1.78 s, 11.70 s 7.26 s 6.68 s 4,75 s -—4.23 a - 39 m —mm»
& 6.69s 477d - - 3.54m ———»
Ji, =17
1',2 w
[3,)
P 1.5 a 7.10 s 6.66s 4.45m  5.50d — 4.5 m—o 378 e—— 356 m—
Jon, 1051
£ 6.69s  4.46 d 3.85%°  355dd +—3.47m—
Iy 1=8.59 Jpr 37178

@ Valores de § en pm, J en Hercios. ° En DMSO~d. © En DM50-d, + D,0. ¢ Asignacion efectuada de acuerdo con Ta bibliografa®. © En 1a sefial del H0.
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Rendimientos, puntos de fusidn, movilidades cromatograficas® y poderes rotatorios

Tabla 10

b de 10s compuestos 5 y 6.

Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) Rf (a)ggg
5 45 114-115 0.20 -11
&
6 40 123-125 0.15 -9

2 En c.c.f. y eluyente éter-hexano, 6:1. b En cloroformo.



Tabla 11

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 5 y 6.

Compuesto Fase v(=CH) v(C-H) v(0Ac) v(NAc) v(C=N) v(C-0-C)
) KBr 3120 d 2990 d 1745 hf 1725 hf 1710 m 1245 f
2960 d 1735 F 1230 f

2920 d 1210 f

‘ 1040 m

6 KBr 3130 d 2990 d 1745 hF 1730 F 1710 f 1245 F
2960 d 1740 F 1230 F

2930 d 1210 F

1040 f




Tabla 12

1

Datos de 'H-RMN? de Tos compuestos 5 y 6.

Comp. Disolv. H-5 H-1' H-2' H-3' H-4' H-4"' NAc OAc
Qb C13CD 7.37d 6.08 dd 5.70 dd 5.20 ddd 4.37 dd 4.15 dd 2.53 s, H 2.13 s, H
J5 ,].=0.80 J].,2.=4.40 ‘]2',3'=7'23 J3.’4.=3.10 J4.’4..=12.50 2.27 s, 6H 2.07 s, H
J3| 4“25_50 2.04s, H
i 2.03s, 3H
6 C13CD 7.33 s 5.86 d 5.74 dd 5.45 ddd 4,26 dd 4.01 dad 2.48 s, 3H 2.10s, H
J].’2.=8.90 J2.,3.=2.58 J3.’4.=5.31 J4.’4..=H.68 2.35s, H 2.05s, H
J3' 4-.=6.98 2.22s, M 2.00 s, H
i 1.92s, H

2 Valores de s en ppm, J en Hercios.

b pegistrado a 80.1 Miz.
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2.2.4. Reaccibén de l-alquilamino-l-desoxi-D-arabino-

hexulosas con cianamida.

Se ha estudiade la reaccién de l-alquil(metil,
propil, butil, octil, dodecil)amino-l-desoxi-D-arabino-hexulosas
(80,92,94,96,98) con cianamida, obteniendo l-alquil{metil, pro-
pil, butil, octil, dodecil)-1,3-dihidro-2-imino-4-{D-arabino-

tetritol-1-il)-2H-imidazoles que se aislan como picratos (7-1}).

IR ar
?=o 1. H_N-CN C"‘Nﬁ/ . o.N i
HO?H - R HOéH 2
H?OH 2. A. picrico HéOH
HfOH HéOH
CH,OH éHon
80,92,94,96,98 I-U
80, R= CH, 1) R= CH,
92, R= C.H, 8, R= CH,
94, R= C,H 9s R= CH,
96, R= Coll 10, R= CgH, .
25 B= Ol Ly B Coflg

Los compuestos 7-11 dan reacci6én positiva con
AgNOB-NaOH33 y con el reactivo de imidazoles35.

Estos compuestos se caracterizan por sus constan-
tes fisicas y las estructuras se basan en la reaccibébn de obten—
cibn, en sus propiedades guimicas y espectroscépicas que se de-
tallan a continuacién, asi como en los anllisis elementales.

Los rendimientos, puntos de fusiébn, movilidades

cromatograficas, poderes rotatorios y datos de espectroscopia UV

se recogen en la tabla 13, pag. 51.
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| Las bandas de absorcién en el IR se recogen en la
tabla 14, pag. 52, y los datos de lH—RMN (compuesto 7) se inclu-
yen en la tabla 15, pag. 54.
| Los poderes rotatorios de estos compuestos en DMSO
son pequellos y negativos cumpliéndose la regla de Richtmyer-Hudson
gue también cumplen otros polihidroxialquilheterociclos37.

En UV presentan cuatro maximos a 211-217, 254-268,
358 y 398-399 nm.

La absorcitn en el IR ests de acuerdo con la pre-
sencia en estas estructuras de grupos 0-H, N-H, C=N, C=C aromdti-
coy NO2 del &cido picrico. ‘

El espectro de 1H—RMN realizado en DMSO—d6 confirma
la estructura de iminio imidazol para 7. A §11.70 aparece una
kseﬁal ancha para un protbén que desaparece al deuterar, que se
asigna a NH-3 del anillo de 2H-imidazol y a 67.27 una sefial sin-
gulete para dos protones que también desaparece al deuterar que

<+
se asigna al grupo iminio, C=NH_. La ausencia de un singulete pa-

2
ra tres protones que desaparezca al deuterar, descarta la estruc-
tura de amonio imidazol para 7. Por lo tanto, { en DMSO—d6 se encuen-

tra como sal de iminio, estabilizada por las formas resonantes

fa, 1oy TIc.

R R R
HO—I .,  _ HO—1IR_ _ HO—IR )
| C=NH,, ~X |, Jc-mm, ~x ] C-NE, X
c—ng c—17 c—n7”
H | H | H
HOCH HoCH HOCH
HCOH — OO — GO
HCOR HCOH HCoH
CH
CH,,0H L0 CH,, 0
Ie o Ic
0N
XS - R= CH
0 MO, ]
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El tratamiento de los compuestos 7-11 con HC1l 1N

conduce a los correspondientes hidrocloruros (lg—lé).

ot
I C=NH . HC1 12, R= CH
c—x/ - >
' H ];2)’ = CBH'?
HOCH
I ];éf’ = C4H9
HCOH
| 15, R= C8H17
HCOH
' 16, = C)oHyg
CH,OH
2
12-16
El compuesto 12 es sblido y los demés son espumas
muy higroscépicas. Dan reaccibn positiva con Agi\TOS—NaOH33 ¥y con

35

el reactivo de imidazoles™~.

Se caracterizan por sus constantes fisicas y las
estructuras se basan en sus propiedades guimicas y espectroscéd-
picas.

Los rendimientos, puntos de fusién, movilidades
cromatograficas, poderes rotatorios y datos de espectroscopia UV
se recogen en la tabla 16, pag. 55.

Las bandas de absorcibtn en el IR se recogen en la
tabla 17, pag. 56. Los datos de 1H—RMN (compuesto 12) se encuen—
tran en la tabla 18, pag. 58.

Los poderes rotatorios son negativos cumpliéndose
la regla de Richtmyer—Hudson36.

En UV presentaﬁ un méximo a 214-215 nm.

Los espectros de absorcién en el IR de 12-16 mues-
tran bandas caracteristicas de 0-H, N-H, C=N y C=C que apoyan las
estructuras propuestas,

E]l espectro de 1H—RMN del compuesto 12, realizado

en DMSO-d, presenta a §11.73 una seflal ancha para un protén que desa-

6
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parece al deuterar que se asigna a NH-3 del anillo de 2H-imida-
zol y a 6§ 7.43 un singulete para dos protones que también desa-—
parece al deuterar, y que se asigna a los dos protones del grupo
iminio, C=EH

o Por lo tanto, 12 en DMSO—d6 se encuentra como sal de

iminio.
El tratamiento convencional con anhidrido acético
en piridina de los compuestos 12-16 conduce a sus correspondien-—

tes acetilados 25-29 que apoyan sus estructuras.

Hﬁ——NR\C——NAc
i

AcOCH 22, R= Ciy
Hc::o.Ac if’ ;{j 23;17
HCOAc ~7? 77 749
(IJHzOAc 28, R Cgtq
25-29 295 B= CppHog

Estos compuestos se caracterizan por sus constan—
tes fisicas y espectroscépicas de IR y lH—RMI\T, asi como por es—
pectrometria de masas (compuesto 25).

Los rendimientos, puntos de fusibén, movilidades
cromatogridficas y poderes rotatorios se recogen en la tabla 19,
pag. 59.

Las bandas de absorcién en el IR se recogen en
la tabla 20, pag. 60. Los datos de lH—RMN se encuentran en la
tabla 21, pag. 62, y los datos de espectrometria de masas del
compuesto 25 se recogen en la tabla 22, pag. 65.

Los espectros de absorci6bn en el IR de 25729
muestran bandas caracteristicas de C-H aliféticos, C=0, C=N,

y C-0-C de éster, de acuerdo con sus estructuras.

1
En los espectros de H-RMN de g?—g?, se observa
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que el protén que resuena a campo mis bajo es H-5 del anillo de
2H-imidazol, que aparece como singulete. En el intervalo compren-
dido entre 6.10 y 4.10 ppm resuenan los protones de la cadena de
D-arabino-tetraacetoxibutilica, y entre 2.30 y 2.00 ppm aparecen
los seis grupos acetilos.

A partir de los datos de la tabla 21, pag. 62,
se ha podido asignar las conformaciones preferentes en disolu-
cibn de la cadena de azfidar de los compuestos 25-29. El andlisis,
similar al efectuado para el compuesto 2 (ver apartado 2.2.2.,
pag. 24), nos hace pensar que debe existir un equilibrio entre

ot
las dos conformaciones 3 y P.

Ml

AN —

HET.
A0
3G+ g
Het.= HC——NR\
I P
—N
? Ac

El espectro de masas de g? es consistente con la
estructura propuesta. Ademlds del ién molecular, aparecen los pi-
cos correspondientes a M-42 (pérdida de cetena) y M-43 (pérdida
de acetilo). Los picos correspondientes a M-259, M-301 y M-343

se expican por los fragmentos A, B, C,

R R R
HC—T_ HO— N HO—I
I C=NAc I C=NH I C=NH
c—n" C—N/ C--N/
+ | Ac + | he + | H
HO=CH HO=CH HO=CH
A B c
Rs CH



El tratamiento de 25 con metbxido sbddico conduce
al compuesto 34, que formulamos 2-acetilamino-l-metil-4—(D-ara—

bino-tetritol-l1-il)-1H-imidazol.

' R
Hﬁ-—-NE\ Hﬁ———N\\
C=NAc C-NHAc
Y
f———Ng: "
AcOCH
I NaOlle HofH
H?OAO >  HCOH
HCOAc HCOH
CH_OAc CH, 08
25 34

o~ ~

25 y 34, R= CH,

El compuesto 34 da reacciébn positiva con AgNOB—
NaOH33 y con el reactivo de imidazoles35.

Bste compuesto se caracteriza por sus constantes
fisicas y su estructura la basamos en su an&lisis elemental y da-
tos espectroscébpicos de UV, IR y 1H—RMN.

El rendimiento, punto de fusibén, movilidad croma-
togréfica, poder rotatorio y datos de espectroscopia UV se reco-
gen en la tabla 23, pag. 74.

Los datos de espectroscopia de IR se recogen en la
tabla 24, pag. 75 , y los datos de 1H—RMN se encuentran en la
tabla 25, pag. T6.

La absorciétn en UV de éﬂ presenta un méximo a
223 nmn,

El espectro de absorcién en el IR de éﬁ presenta
una banda a 3430 cm_1 gue asignamos a la tensiébn N-H. lLa tensibn
0-H aparece a 3280 cm--1 como banda ancha. A 1690 cm_l aparece la

-1 .
primera banda de amida y a 1570 cm la segunda banda de amida.

El espectro de YH_RMN realizado en DMso-d, confirma
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la estructura de 34. A § 10.00 aparece una sellal ancha para un
protén que desaparece al deuterar, que se asigna al NH de la ami-
da. E1 protén H-5 del anillo de imidazol resuena como singulete

a § 6,88 y el grupo acetilo aparece como singulete a 62.01.



2.2.5. Reaccibn de l-alquilamino-l-desoxi-D-lixo-hexu~

losas con cianamida.

Se ha estudiado la reaccién de l-alquil(metil,
butil, hexil, octil)amino-l-desoxi-D~lixo-hexulosas (128, %;;,
118, 132) con cianamida, obteniendo l-alquil(metil, butil, he—
xil, octil)-1,3-dihidro-2-imino-4-(D-lixo-tetritol-l-il)-2H-imi~-

dazoles que se aislan como picratos ({1—29).

N
H,,C-NHR HC—-—NE\ 0,
| I C=NH . HO NO
?=O c—rn7 ¢
1. H N-CN |"' H
HOCH 2 0N
| - HOCH 2
H- 2. . i
HO?H A. picrico HO?H
HOOH H?OH
CH, 08 CH,,OH
128, 131, 118, 132 17-20
128, R= CH 17, R= CH
pa) 3 175 3
131, R= C H 18, R= C H
L3t R= O = B= O
118, R= 06H13 19, R- 06H13
132, R= c8H17 20, R= 08H17

Las estructuras de los compuestos 17-20 se basan
en la reaccién de obtencibn, en sus andlisis elementales y datos
espectroscdpicos de UV, IR y 1H-RMN (compuesto lj).

Los rendimientos, puntos de fusién, movilidades
cromatogrdficas, poderes rotaforios y datos de espectroscqpia uv
se recogen en la tabla 13, pag. 51.

Las bandas de absorciétm en el IR se incluyen en
la tabla 14, pag. 52 y los datos de lH—RMN (compuesto 1]) se en-
cuentran en la tabla 15, pag. 54,

Los poderes rotatorios de estos compuestos en
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DMSO son pequefios y negativos cumpliéndose la regla de Richtmyer-
Hudson3

En UV presentan cuatro maximos a 210-213, 254,
358-361 y 398-400 nm.

Los espectros de IR de los compuestos 17-20, pre-
sentan las absorciones tipicas debidas a los grupos O-H, N-H, C=N,

C=C aromidtico y NO, del 4cido picrico.

2
El espectro de 1H—RMN realizado en DMSO-d6 confirma
la estructura de iminio imidazol del compuesto 17. A § 11.90 apa-
rece una seflal ancha para un protén que desaparece al deuterar,
gque se asigna a NH-3 del anillo de 2H-imidazol y a § 7.30 un sin-
gulete para dos protones que también desaparece al deuterar gque
se asigna a los dos protones del grupo iminio, C=ﬁH2. Por lo tan-
to, ljbal igual que el compuesto 7 (ver apartado 2.2.4., pag. 40)

se encuentra, en DMSO, como sal de iminio, estabilizada por las

formas resonantes 17a, 17b y 17c.

R R R
HO—M\_ HC—N HC—I;I%
u N/C:NH2 -x L| +/ C-NH,, ~X |(! N/C—NH2 X
| H | H | H
HO(IlH HO(IJH HO?H
HO(IJH “ HO(ll‘H - HO?H
HCOH H(lJOH H'COH
CH_OH
CH,,OH CH,OH 5
17a 17b %Zp
N
0,
= - R= CH
X 0 NO,, 3
0N
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El tratamiento de lz-gg con HC1 1IN conduce a los

correspondientes hidrocloruros (21-24).

R
Hﬁ._‘N:>C_NH . HC1
C—N
| H
HO?H
HOCH
[ g}, R= CH3
HC
|OH 22, R= C4H9
CH_OH
H2 g}, R= C6H13
21—g§
g§, R= C8H17

El compuesto 21 es sélido y los demds son espu-—
mas muy higroscépicas. La presencia de una cadena polihidroxili-
ca se confirma al revelar con AgNO3—NaOH33 y. la existencia de un
anillo de imidazol se pone de manifiesto al dar coloraciones ana-—
ranjadas con el &cido sulfanilico diazotadoBB.

Bstos compuestos se caracterizan por sus cons-—
tantes fisicas y las estructuras se basan en sus propiedades qui-
micas y espectroscébdpicas,.

Los rendimientos, puntos de fusibn, movilidades
cromatograficas, poderes rotatorios y datos de espectroscopia UV
se recogen en la tabla 16, pag. 55.

Las bandas de absorcién en el IR se incluyen en
la tabla 17, pag. 56, y los datos de le_rum (compuesto 21) se en-
cuentran en la tabla 18, pag. 58.

En UV presentan un méximo a 214-215 nm.

Los espectros de absorcién en el IR de 21-24 mues-
tran bandas caracteristicas de 0-H, N-H, C=N y C=C, de acuerdo
con sus estructuras.

E1l espectro de 1H—RMN del compuesto 21, realizado

en DMSO, confirma la estructura de iminio imidazol.
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El tratamiento con anhidrido acético en piridina
de los compuestos g}—g§ conduce a sus correspondientes derivados

acetilados, que apoyan las estructuras formuladas.

R
HC — 1\
I Pt
f""NAc 30, R= CH,
ACO?H 31, B o
AcO?H 32, R 06H13
HCOAc
I 33, B= Cgllyg
CH,_OAc
2
30-33

Estos compuestos se caracterizan por sus constan-
tes fisicas y sus estructuras las basamos en sus anélisis elemen-
tales y datos espectroscbdpicos de IR y de 1H—RMN.

Los rendimientos, puntos de fusién, movilidades
cromatogrificas y poderes rotatorios se recogen en la tabla 19,
prag. 59.

Las bandas de absorcibn en el IR se incluyen en
la tabla 20, pag. 60, y los datos de 1H—RMN se encuentran en la
tabla 21, pag. 62,

Los espectros de absorcién en el IR de 30-33 mues—
tran bandas caracteristicas de C-H aliféticos, C=0, C=N, C=C y
C-0-C de éster, de acuerdo con sus estructuras.

En los espectros de 1H—RMN de 39—§§, el protén
gue resuena a campo mids bajo es H-5 del anillo de 2H-imidazol,
que aparece como singulete. En el intervalo comprendido entre
6.00 y 4.00 ppm resuenan los protones de la cadena de D-lixo-te-
traacetoxibutilica, y entre 2.35 y 1.90 ppm aparecen los protones
de los seis grupos acetilos,

A partir de los datos de la tabla 21, pag. 62

se ha podido asigmar las conformaciones preferentes en disoluciédn
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de la cadena de aztGcar de los compuestos 30-33. El anlisis, si-
milar al efectuado para el compuesto é,(ver apartado 2.2.3. pag.
28 ), indica la existencia de una conformacién predominante gue
se indica con el simbslo+P, asi como una contribucibn importante

de la conformaciébn 1 2 . Oiras conformaciones son las que pro-—

ceden de la rotaciédn del enlace C —C4 en ambos casos.

3

DAC

Aco




Tabla 13

Rendimientos, puntos de fusidon, movilidades cromatogréficasa, poderes rotatoriosb y datos de espectroscopia de uv®

de los compuestos 7-11 y 17-20.

—

Compuesto Rend. (%) P.f.(°C) Rf (a)ggg AMéX(nm) (log €)

7 73 182-183 0.28 0.82¢ -6 214(4.23) 268(4.27) 358(4.12) 400(3.96)
8 54 148-149 0.52 0.82¢ -5 212(4.48) 254(4.07) 360(4.28) 399(4.14)
9 81 149-151 0.64 0.82¢ -5 213(4.23) 254(4.12) 359(4.09) 400(3.93)
10 92 | 76-78 0.82% -7 212(4.47) 254(4.02) 358(4.30) 400(4.15)
11 87 74-76 0.82° -1 217(4.45) 254(4.05) 358(4.24) 398(4.10)
17 31 92-94 0.30 0.82¢ -5 210(4.31) 253(3.92) 361(4.05) 400(3.97)
18 45 145-147 0.59 0.82% -7 213(4.27) 254(4.02) 359(4.03) 401(3.88)
19 63 68-70 0.82° -6 210(4.34) 252(4.13) 361(4.10) 400(3.95)
20 74 90-93 0.82° -3 211(4.39) 253(4.02) 359(4.17) 398(4.03)
a Cromatografia sobre papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua, 1:1:1, b En DMSO.

€ En etanol. d Mancha del acido picrico. € La mancha del condensado coincide con la del acido picrico.

LS



Tabla 14

—~ —~

Datos de espectroscopia IR de Tos compuestos 7-11 y 17-20.

Compuesto Fase v(N-H, 0-H) v(C-H, alif.) v (C=N) v(C=C, arom.) v(NOZ) v(C-0)

7 KBr 3410 F 2990 m 1665 F 1635 F 1550 F 1160 f
3300 aF 2970 m 1605 F 1335 F 1075 F
1580 F 1030 f

1510 F
8 KBr 3420 F 2970 m 1660 F 1635 F 1545 F 1175 m
3300 aF 2940 m 1605 F 1330 F 1160 f
2920 m 1580 F 1075 F
2880 m 1520 F 1030 f
9 KBr 3415 F 2970 m 1660 F 1640 F 1550 F 1160 f
3190 F 2940 m 1625 F 1330 F 1075 f
2920 m 1580 F 1030 f

2880 m 1500 m

2860 m

10 KBr 3420 F 2960 f 1665 F 1630 F 1560 F 1165 m
3300 af 2930 f 1615 F 1340 F 1080 f
2960 m 1500 hm 1035 f

2s



Tabla 14. Continuacion.

Compuesto Fase v(N-H, 0-H) v(C-H, alif.) v(C=N) v(C=C, arom.) v(NOz) v(C-0)
11 KBr 3300 aF 2960 hf 1665 F 1630 F 1560 F 1165 m
2920 F 1610 F 1335 F 1080 f
2850 f 1040 hm
17 KBr 3420 m 2950 m 1675 F 1630 F 1565 F 1110 m
3200 aF 2930 m 1605 f 1330 F 1080 m
2905 d 1580 hm 1040 m
2880 d 1020 F
18 KBr 3490 f 2960 hm 1660 F 1640 F 1565 F 1160 m
3410 F 2950 m 1630 F 1330 F 1080 f
3300 aF 2920 m 1615 F 1020 m
2860 d
19 KBr 3300 aF 2960 hf 1660 F 1630 F 1560 F 1160 f
2930 f 1610 F 1330 aF 1080 f
2860 m 1040 f
20 KBr 3320 aF 2950 hf 1660 F 1630 F 1560 F 1160 f
2920 F 1610 F 1335 F 1075 f
2850 m 1040 m

€9



Tabla 15
1

Datos de 'H-RMN? de los compuestos 7 y 17.
Comp. NH-3 H-3, H-5(a. picrico) C=NH2 H-5 OH-1 H-1' OH-2, OH-3, OH-4 H-3' H-2', H-4', H-4'" N-(IH3
Zb 11.70 a 8.59 s 7.21s  6.76s 5.24 d 4.72 d — 472424 a—~ @4——360m——> 3.36s
JOH,1'=6’59
T 8.69 s 6.68s - 4.81d  meemee- -~ 367m—> 3.485
J].,2.=1.98
L7b 1.9 a 8.59 s 7.30s  6.78s 5.56 d 4.40 dd <—4,70-4.00 a = 3.75d m ——34F—e
JOH,1'=5'37 J].’2.=8.57
L7c - 8.63s --- 6.67 s - 443d 0 e 3.80-3.50m —=  3.41s
9 2.=8.50

¥S

2 Valores de & en ppm, J en Hercios. b En EMSO-d6. n []VISO-d6 + DZO' d Asignacion efectuada de acuerdo con la bib]iografia87. € En 1a sefial del H20.



Tabla ‘16

Rendimientos, puntos de fusidon, movilidades cromatogréficasa, poderes rotatoriosb y datos de espectroscopia

de U® de los compuestos 12-16 y 21-24.

Compuesto Rend. (%) P.f.(°C) Rf (a)ggg AMéX(nm) (log )
12 57 163-165 0.28 -15 212(4.25)
13 67 d 0.52 -19 214(4.19)
14 62 d 0.64 -22 214(4.28)
15 47 d 0.82 -12 | 214(4.32)
16 43 d 0.82 -17 215(4.29)
21 63 134-136 0.30 -4 214(4.33)
22 72 d - 0.69 -10 215(4.24)
23 76 d 0.82 -3 214(4.31)
24 87 d 0.82 -8 215(4.26)

a Cromatografia sobre papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua, 1:1:1.

En agua. € En etanol. d Espuma higroscopica.

55



Tabla 17

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 12-16 y 21-24.

—~

Compuesto Fase v(0-H, N-H) v(C-H, alif.) v(C=N) v(C=C) v(C-0)
12 KBr 3390 F 2960 m 1670 F 1640 m 1170 m
3280 aF 2940 m 1540 d 1095 m
1430 m 1080 F
1040 m
1020 f
13 a 3300 aF 2980 m 1670 F 1540 m 1170 m
2940 m 1430 d 1130 m
2880 hm 1050
14 a 3300 aF 2970 m 1670 F 1540 m 1170 m
2930 m 1085 m
2880 m 1040 m
15 a 3320 aF 2960 m 1670 F 1540 d 1170 d
2930 m 1085

2860 m 1040

95



Tabla 17. Continuacion.

Compuesto Fase v(0-H, N-H) v(C-H, alif.) v(C=N) v(C=C) v(C-0)
16 a 3320 aF 2960 m 1675 F 1540 m 1170 m
2920 m 1420 m 1070 am
2850 m
21 KBr 3420 F 2950 m 1670 F 1620 m 175 f
3230 aF 2930 m 1540 m 1115 f
2880 m 1420 m 1045 f
1015 F
22 a 3400 aF 2960 m 1660 F 1530 m 1160 m
2925 m 1050 am
2870 m
23 a 3320 aF 2940 f 1660 F 1530 m 1160 m
2920 f 1060 am
2850 m v
24 a 3300 aF 2970 m 1665 F 1540 m 1170 m
2930 m 1425 m 1080 am
2870 m

2 Sirupo entre dos placas de NaCl.

LS



Tabla 18

Datos de ]H-RMNa de los compuestos 12 y 21.

Cop. M3 i, -5 -1 1" 042, OH3, 4 K3 W2 HAL A NOH
122 M73a 7.43s 6755 5.33d 4754  ~5.0043Bm— = 3.42" - 3405
Iy, 17669

12° 6.72 d I R— ~— 3%n——> 3.38s
J5 1076 i 1%

2° 12052 7.%s  687s  574d 4.55dd  «—45m—  3.8m e—38 ——+ 3465
Y1571 8.6

2° 6.74 s <Y E— 3.99m 3500 e——e—» 340

J]|,2|=8-75 J2|’3.=].8]

2 Valores de & en ppm, J en Hercios. b En [MSO—dB. “tn UVSO—d6 + DZO' d Asignacion de acuerdo con la bib]iograﬁa87. € En 1a sefial del CH3.

f En 1a sefial del H20.

89
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Tabla 19
a
Rendimientos, puntos de fusibn, movilidades cromatogrificas y

b
poderes rotatorios de los compuestos 2?—2? y 30-33.

Compuesto Rend. (%) P.f.(eC) RT | (a)§§9

25 65 124-126 0.28 -22
26 42 103-105 0.38 -17
27 37 46-48 0.52 -11
28 31 57-58 0.75 -19
29 27 60-62 0.80 -12
30 13 133-135 0.22 -7

31 44 139-140 0.45 -14
32 40 50-52 0.61 -1

33 49 68-70 0.80 -5

b
& En c.c.f. y eluyente éter—hexano, 6:1. En cloroformo.



Tabla 20

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 25-29 y 30-33.

—

Compuesto Fase v{(=C-H) v(C-H) v(0Ac, NAc) v{(C=N) v(C-0-C)
25 KBr 3160 d 2970 d 1765 F 1710 f 1230 af
3120 d 1750 F 1050 f
1740 F
26 KBr 3160 d 2995 m 1765 aF 1710 f 1235 af
3120 d 2960 hm 1755 F : 1050 f
2900 d 1745 aF
27 KBr 3130 d 2950 m 1740 aF 1700 m 1220 aF
2915 m 1030 f
2850 m
28 KBr 3140 d 2950 f 1740 aF 1705 hf 1220 aF
2920 1035 f
2850 m
29 KBr 3120 d 2970 hm 1735 F 1700 m 1210 F
2900 m 1725 hF 1030 f

2840 m

09



Tabla 20. Continuacion.

Compuesto Fase v(=C-H) v(C-H) v(0Ac, NAc) v{C=N) v(C-0-C)
30 KBr 3150 m 2995 d 1735 aF 1710 F 1220 aF
2940 d 1050 f

31 KBr 3140 d 2950 m 1740 F 1710 f 1270 f
3100 d 2930 m 1730 F 1240 f

2870 1215 F

1055 f

1030 f
32 KBr 3140 d 2940 1735 aF 1705 m 1220 aF
2920 f 1045 f

2840

33 KBr 3130 d 2950 m 1740 aF 1700 m 1225 aF
3100 d 2930 m 1050 f

2850 m

19
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Datos de H-RMN

Tabla 21

a,b

de los compuestos 25-29 y 30-33.

— -

Comp. H-5 H-1' H-2' H-3' H-4' H-4'' N-R N-Ac 0-Ac

25 6.9 s 6.08 d 5.66 dd 5.20dd d 4.29 dd 4,20 dd 3.44s, 3H 2.28s, 6H 2.09s, H
2.07 s, H

Jye 5,=4.81 Jsyy 2=7.00 Jay 202,93 J,, 4,512,482 : i
1,2 2',3 3.4 4',4 2.04 s, H
‘J3|,4||=5°87 2.03 s, 3H
26 7.01 s 6.09 d 5.65 dd 5.22 ddd 4.29 dd 4,13 dd 3.59t, 2H 2.28 s, 6H 2.10 s, 3H
J].,2.=4.61 JZ',3'=7‘]] J3.,4.=2.93 J4.’4..=12.33 1.76 sex, ZH 2.07 s, 3H
Iy g01-5.5 0.9 t, 3H 2.03 s, 3H
’ 2.02 s, 3H
27 7.01 s 6.09 d 5.65 dd 5.20 ddd 4.29 dd 4.13 dd 3.62t, 2H 2.28 s, 6H 2.10 s, 3H
J],’2.=4.67 J2.’3.=7.20 J3.,4.=2.81 J4,’4..=12.43 1.71 q, 2H 2.07 s, H
Iy 41175.84 1.34 sex, H 2.03s, H
i 0.9 t, H 2.02s, H
28 7.07 s 6.09 d 5.65 dd 5.21 ddd 4.29 dd 413 dd 3.61t, 2H 2.29 s, 6H 2.11s, H
J].,2.=4.76 JZ',3'=7'20 J3.’4.=2.90 J4|,4||=]2,33 :-;g m, ?H 2.07 s, 3H
3 4..=5.84 .29 m, 104 2.03s, 3H
5 0.9 t, H 2.02's, 3H

29



Tabla 21. Continuacion.

Comp. H-5 H-1! H-2! H-3" H-4" H-4" N-R N-Ac 0-Ac
2 7.01 s 6.00 d 5.65 dd 5.21 ddd 4.29 dd 4.13 dd 3.60t, H 2.28s, 6H 2.10s, 3H
;T e AL NS X L 1.75m, 2H 2.07 s, H
T 1.25 m, 184 2.03 s, M
; 0.88 t, 3H 2.02 s, H
0 7.01 s 5.85 d 5.74 dd 5.51 ddd 4.2 dd 4.00 dd 3.43s,H 2.3%s,3H 210s, H
o B8 Uy 3 2T9 dy B3 g 1209 2255, H 2.05s, H
2.04s, H
\] 1 ..=7.]2 . s
3.4 1.9 s, 3H
3 7.05 s 5.87 d 5.75 dd 5.5 ddd 4.25 dd 4.00 dd 3.60t, H 2.35s, H 2.11s, H
N p 906y 3254 g BB G 41158 1.70q, 2H  2.18s, 3H  2.06s, H
J3. 4||:7.14 1.37 sex, 2H 2.4 s, 3H
; 0.97 t, H 1.93 s, 3
® 7.03 s 5.87 d 5.74 dd 5.50 ddd 4.26 dd 4.01 dd 3.60t, 2H 2.35s, 3H 2.10s, H
N p BB 51256 Iy 525 Y g2 1.74m 2H  2.18s, 3H 2.05s, H
Jg. 4ni=7.10 -28m, 6 2.04 s,
, 0.88 t, H 1.9% s, H

€9



Tabla 21. Continuacion.

Comp. H-5 H-1 H-2' H-3' H-4' H-4'' N-R N-Ac 0-Ac
33 7.05 s 5.87d 5.75 dd 5.50 ddd 4,25 dd 4,01 dd 3.60 t, 2H 2.34 s, H 211 s, H
J].,2.=8.90 JZ',3'=2'58 J3.,4.=5.30 J4.’4..=11.64 1.75m, 2H. 2,20 s, H 2.06 s, H
'J3| 4”=7.0'| 1.26 m, 10H 2.04 S, 3H
’ 0.8t, H 1.% s, 3H

 Valores de & en ppm, J en Hercios. © En C10D.

9
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Tabla 22

Datos de espectrometria de masas del compuesto g?.

Hﬁ—_.NE\C=NAc
e,
AcOCH
oo
HéOAc
éHzoAc
25 R= CH,
Asignacibn m/e (Intensidad relativa)
m* 469 (14.7)
(a) M —cetena 427 (100.0)
Mt -sc 426 (2.9)
(a)-CH3 412 (8.8)
M*-0Ac 410 (5.8)
M*-CH,0Ac 396 (1.1)
(a)-cetena 385 (29.4)
(a)-Ac 384 (26.5)
(a)-0Ac 368 (26.5)
(a)-HOAc 367 (35.3)
A 210 (44.1)
B 168 (50.0)
c 126 (41.1)




INT.
REL,

66

Fig. 1. Espectro de Masas del compuesto 25.

M/Z INT. M/Z INT,
469 14.7 384 26.5
427 100.0 368 26.5
426 2.9 367 35.3
412 8.8 210 44.1
410 5.8 168 50.0
396 1.1 126 41.1
385 29.4
R
HC 1\
“ //C:NAc
?—w—NAc
AcO?H
H?OAC
H?OAC
CH,OAc = CH3
25
427
168
126 210
367
385
469
| »
| |
200 300 400 =00
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2.2.6. Reaccidn de l-arilamino~l-desoxi-D-arabino-hexu-—

losas con cianamida.

Se ha estudiado la reaccién de l-aril(p-tolil,
p-metoxifenil, p-etoxifenil)amino-l-desoxi-D-arabino-hexulosas (14]-
%ﬂQ) con cianamida, obteniendo 2—amino—1-aril(p—tolil, p-metoxi-
fenil, p-etoxifenil)-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-1H-imidazoles

('3_’5—3‘1)-

H 2?_1\71{3 HICI —NR\C_NH
7=° c—  ?
HOOH H, N-CN .
HOOH - Bbon
H(,jOH HCOH
CE,OH (IDHZOH
147, 148, 149 32-31
147, B= p-CH,CH, 35, B= p-CH.CH,
148, R= p-CH,0CH, 36, B= p-CH,0C
149, R p-C,H_OC H, 3, R= p-C,H.0C M,

La reaccibn se lleva a cabo calentando a reflujo
durante 7 horas en medio metan6élico. Los compuestos §§—§z preci-
pitan al enfriar la mezcla de reaccibén. Dan reaccidn positiva con
AgNOB—NaOH33 y con el reactivo de imidazoles35.

Las estructuras de los compuestos éé—éz se basan
en la reaccidn de obtencién, en sus anélisis elementales y datos
espectroscbdpicos de UV, IR, 1H—RMN y 13C—RMN.

Los rendimientos, puntos de fusibén, movilidades
cromatogradficas, poderes rotatorios y datos de espectroscopia UV

se recogen en la tabla 26, pag. T7.

Las bandas de absorcién en el IR se incluyen en
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la tabla 27, pag. 78 . Los datos de 1H—RMN se encuentran en la
tabla 28, pag. 79, y los datos de 13C—RMN se recogen en la tabla
29, pag. 80.

En UV presentan un mldximo a 223-225 nm.

La absorcién en el IR de é?—;j, muestran bandas
caracteristicas de O-H, N-H, C-H aliféticos y C=C aromético y C=N,
de acuerdo con sus estructuras,

La estructura de 2-amino-l1H-imidazol para los com-
puestos é?—éz se confirma por 1H—RMN. Los dos protones del grupo
NH2 resuenan como singulete a 5.5-5.3 ppm y desaparece al efec-—
tuar la deuteracibn, y el protén imidazblico, H-5, resuena a
6.7-6.6 ppm.

Los espectros de 13C-—RMN de é?—;j apoyan la es-—
tructura propuesta para estos compuestos. En la zona del espec-—
tro comprendida entre 114-131 ppm resuenan los carbonos C-2°°,
C-3"" del anillo de fenilo. Los carbonos del resto del azflcar
aparecen a campo mids alto (75-62 ppm) siendo C-4° el que aparece
a 6 menor como se confirma mediante la técnica APT. El carbono
C-5 del anillo del imidazol resuena a 111-113 ppm y los cuatro
carbonos cuaternarios (C-1"", C-4"", C-2, C-4) resuenan en la zo-
na del espectro comprendida entre 130-150 ppm, siendo C-2 del ani-
llo del imidazol el que resuena a campo mds bajo por estar unido

a tres nitrbgenos.

El tratamiento de 35-37 con &cido picrico permite
obtener los compuestos 3@—49, que formulamos picratos de l-aril-
(p-tolil, p-metoxifenil, p-etoxifenil)-1,3-dihidro-2-imino-4-(D-

arabino-tetritol-l1-il)-2H-imidazoles.
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HC-——NE\ O2N
C=NH . HO NO
| :
| H
HOCH O2N
|
HfOH 38, R= p-CH.C.H,A
HCOH
l 39, R= p-CH,0CH,
CH,_OH
2 40, R= p-C_H_OC H

La estructura de los compuestos §§—49 se basan en
sus anédlisis elementales y datos =spectroscédpicos de UV, IR y
lH—RMN (compuestos 38 y 490).

Los rendimientos, puntos de fusién, poderes rota-
torios y datos de espectroscopia UV se recogen en la tabla 30,
pag. 81,

Los datos de espectroscopia de IR se incluyen en
la tabla 31, pag. 82 , y los datos de 1H—RMN se encuentran en la
tabla 32, pag. 83,

Los poderes rotatorios de estos compuestos en DM3SO
son negativos cumpliéndose la regla de Richtmyer—Hudson36.

En UV presentan cuatro méximos a 211-213, 244,
334-360 y 400 nm.

Los espectros de IR de los compuestos §§—49 pre—
sentan las absorciones tipicas debidas a los grupos O-H, N-H, C=N,
C=C aromltico y NO2 del &4cido picrico.

Los espectros de lH—RMN realizados en DMSO—d6 confir-
man la estructura de iminio imidazol para 38 y 40. A 12.03 ppm
(compuesto 38) y a 11.97 ppm (compuesto 40) aparece una seflal an-
cha para un protén que desaparece al deuterar, que se asigna a
NH-3 del anillo de 2H-imidazol. A 7.33 ppm (compuesto §§) y a
7.36 ppm (compuesto 49) resuenan los dos protones del grupo imi-

+
nio, C=NH sefial que también desaparece al deuterar.

2’
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El tratamiento de %@—49 con HC1l 1IN conduce a sus

correspondientes hidrocloruros (41-43).

R
HC—N
H //C=NH . HC1
?—-—NH 41, R= p-CH.CH,
HOCH 2, R= p-CH.OC H
| A
HCOH 43, B= p-0,H 0CH,
H?OH
CH,,OF
41-43

Las estructuras de los compuestos 4}—4; se basan
en sus anédlisis elementales y datos espectroscépicos de UV, IR,
1H—RMN (compuestos 41 y 42) y lBC—RMN (compuesto 41).

' Los rendimientos, puntos de fusibén, poderes rota-
torios y datos de espectroscopia UV se dan en la tabla 33, pag.
84.

Los datos de espectroscopia IR se recogen en la
tabla 34, pag. 85. Los datos de lH—RMN se encuentran en la tabla

1
35, pag. 86 , y los datos de 3C—RMN se incluyen en la tabla 36,

pag. 87,

En UV presentan un mé4ximo a 210-215 nm.

Los espectros de absorcién en el IR de 4}—4@ mues—
tran bandas caracteristicas de 0-H, N-H, C=N y C=C de acuerdo con
sus estructuras.

Los espectros de 1H-RMN de los compuestos 41 y 42,
realizados en DMSO—d6 confirman la estructura de iminio imidazol
para los mismos.

El espectro de 13C—RMN de 4} apoya la estructura
propuesta para este compuesto. En la zona del espectro comprendida
entre 140-124 ppm resuenan los seis carbonos del anillo de fenilo.

Los carbonos del resto de azficar resuenan a campo mds alto a 74—
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63 ppm siendo C-4” el que aparece a § menor como se confirma me-—
diante la técnica APT., E1l carbono del grupo metilo resuena a

20.8 ppm. El carbono que aparece a mayor valor de § es el que
porta los tres nitrégenos, es decir, C-2° que aparece a 145.8 ppm.
Por Gltimo, C-4 y C-5 del anillo de 2H-imidazol aparecen a 129.5

y 113.4 ppm respectivamente,

El tratamiento con anhidrido acético en piridina
de los compuestos 4}-4} conduce a sus correspondientes derivados

acetilados (44-46).

Ac 44, R= p-CH.C.H,

| 43, R= p-CH.OC/H,

| 46, R= p-C,H.OC/H,

Estos compuestos se caracterizan por sus constan-
tes fisicas y espectroscébpicas de IR y 1H—RMN.

Los rendimientos, puntos de fusibn, movilidades
cromatogrdficas y poderes rotatorios se recogen en la tabla 37,
pag. 88,

Los datos de espectroscopia de IR se recogen en
la tabla 38, pag. 89 , y los datos de 1H—RMN se encuentran en la
tabla 39, pag. 90. '

Los espectros de absorcién en el IR de 45-4? mies—
tran bandas caracteristicas de C-H, C=0, C=N, C=C y C-0-C de

acuerdo con sus estructuras.

1 .
Los espectros de H-RMN de estos derivados aceti-
lados, esté&n de acuerdo con la presencia de una cadena de D-ara—

bino-tetraacetoxibutilica. La medida de las constantes de acopla-
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miento nos ha permitido asignar las conformaciones preferentes
en disolucién de la cadena de azlcar de los compuestos 44-46

(ver apartado 2.2.2., pag. 24).

El tratamiento de 45 con metbxido sb6dico conduce
al compuesto 47, que formulamos 2-acetilamino-l-p-metoxifenil-4-

(D-arabino-tetritol-1-il)-1H-imidazol.

H(i — e H|(l) ——NR\
] C=NAc C-NHAc
y
. v
AcOCH
cO| NaOMe HO?H
HOOke ~  HCOH
HGOAo EGOH
CH,Ohc CH,OH
45 47

4? y 47, R= p—CH30C6H4

El compuesto 41 da reaccibn positiva con AgNOB—
NaOH33 y con el reactivo de imidazoless5.

Este compuesto se caracteriza por sus constantes
fisicas y su estructura la basamos en su andlisis elemental y da-—
tos espectroscbdpicos de UV, IR y 1H—RMN.

El rendimiento, punto de fusibén, movilidad croma-
tografica, poder rotatorio y datos de espectroscopia UV se reco-
gen en la tabla 23, pag. T4.

Los datos de espectroscopia de IR se recogen en la
tabla 24, pag. 75, y los datos de lH—RMN se encuentran en la ta-
bla 25, pag. T6.

En UV presenta un méximo a 227 nm.

El espectro de absorcién en el IR de 47 presenta

-1 .. ]
una banda a 3440 cm que asignamos a la tensién N-H. Las tensio-

-1 -1
nes O-H aparecen a 3280 cm como banda ancha. A 1670 cm apare-
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ce la primera banda de amida y a 1520 cmm:L la segunda banda de
amida.,

El espectro de lH—RMI\T realizado en DMSO—d6, confirma
la estructura de 4] A §9.85 aparece una sefial ancha para un
protén, gue desaparece al deuterar que se asigna al NH de la ami-
da. El protén H-5 del anillo de imidazol resuena como singulete

a s 7.01 y el grupo acetilo aparece como singulete a & 1.88,



Tabla 23

.. . - 1 .o a
Rendimientos, puntos de fusion, movilidades cromatograficas,

copia de W de Tos compuestos 34 y 47.

poderes rotatoriosb

y datos de espectros-

22

Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) Rf (a)589 AMéX(nm) (Toge)
34 76 204-206 0.45 -10 223(4.15)
47 48 185-187 0.88 +7 227(4.09)

a Cromatografia sobre papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua, 1:1:1.

b e pMs0. € En etanol.

174



Datos de espectroscopia IR de los compuestos 34 y 47

Tabla .24

.
o~

Compuesto Fase v(N-H) v(0-H) v(C-H, alif.) v(C=0, amida) v(C=C) v(C-0)
34 KBr 3430 m 3280 aF 2940 m 1690 F 1520 m 1080 F
2920 m 1570 f 1445 m 1045 f

2895 m 1030 F

1015 f

47 KBr 3440 m 3280 aF 2920 m 1670 F 1580 d 1090 f
2900 hm 1520 F 1460 d 1040 f

1440 m

~

S



Datos de

1

Tabla 25

H-RMN? de Tos compuestos 34 y 47.

Carp. NH H-5 H-1" OH-1, OH-2, OH-3, OH-4  H-2', H-3', H-4', H-4"" N-R N-Ac
»° 10.00 6.88 s 463s ~ ~———4.63-4.30m—> <« —350m— d 2.01' s, ¥
¥ 6.90 s 463s 352 m— 3.37s, H  2.02s, H
4 9.85 a 7.01 s 4.72 s -~ 4.60-4.29m—>  e———360m—  7.28d,2H 1.88s, H
J 8.76
7.07 d, 2H
J8.76
3.79 s, H
a1 7.01 s a2s - —36n—  7.26d,H 1.89s, H
J 8.80
7.05 d, 2H
J 8.80
3.79 s, ¥

9

3 Valores de s en ppm, J en Hercios. b

En DWSO—dG. © En DMSO-d,. + DZO' Se encuentra superpuesta a la sefial del HZO'

d



Tabla 26

Rendimientos, puntos de fusion, movilidades cromatogréficasa, poderes rotatoriosb y datos de espectros-

copia de W de los compuestos 35-37.

o~ —~—

; o 22
Compuesto Rend. (%) P.f.(°C) Rf (a)ggq Ayzx(nm) (Tog €)
35 64 210-212 0.79 11 223(4.05)
36 70 192-194 0.70 +21 225(4.14)
37 84 210-211 0.74 17 225(4.16)
a

b

Cromatografia sobre papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agqua, 1:1:1.

En DMSO. ¢ En etanol.

LL



Tabla 27

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 35-37.

Compuesto Fase v(N-H) v(0-H) v(C-H, alif.) v(C=N) v(C=C, arom.) v(C-0)
35 KBr 3400 af 3240 aF 2905 f 1620 f 1600 hm 1080 F
2830 m 1570 d 1020 F
1510 f

36 KBr 3400 af 3240 aF 2910 f 1625 f 1580 d 1090 f
2860 m 1515 F 1020 F

2815 m
37 KBr 3410 f 3240 aF 2905 f 1620 f 1570 d 1080 F
2860 m 1510 F 1040 f
1020 F
1010 f

8L



Tabla 28
1

Datos de 'H-RMN? de los compuestos 35-37.
Campuesto H-5 N, OH-1, OH-2, OH-3, OH-4  H-1® H-2', H-3', H-4', H-4"* N-Ph-R

3" 6.67s 5.49s 4.81-4.%m - 3.8n—= 7.40s, 8

: 2.6 s, 3H

% 6.665 - 458s +——3.53m——  7.31s, M

2.4 s, H
%" 6.61s 53 479412 m——=>  «—3.57m— 7.31 d, H, J-8.97
7.02 d, 2H, J=8.97

3.79 s, H
¥ 6.63s - 459s  «——35m—» 7.33d, 2H, J=8.9%
7.06 d, 2H, J-8.%
3.79 s, 3H

3 6.62s 5.35s ~——4.80-420n——>  +——35 mn—= 7.31d, 24, J-8.89
7.02 d, 2H, J-8.89
4.06 c, 24, J=7.00
1.3 t, 3H, J-7.00
37° 6.63s - 460s ~ «——3.56m—s 7.31d, 2, J8.8
7.03 d, 2H, J8.8
4.06 c, 2H, J=7.00
1.35 t, 3H, J=7.00

3 Valores de 6 en ppm, J en Hercios.

b

c
En DWSO—ds. En EWBO-d6 + DZO'

6.



Tabla 29

Datos de 13c-RMN® de Tos compuestos 35-37.
Comp. Fase C-2 C-4 C-5 c-1 c-2' c-3' c-4' Otras
k5] DMS0-d 147.6 133.9° 11.9 66.6 71.5 74.2 63.7 20.6 (CH,)
123.8 (C-2'" de Ph)
130.1 (C-3'" de Ph)
*
136.1 (C-4'' de Ph)
*
139.7 (C-1'* de Ph)
3% DMS0-d 158.1 10.3° 112.9 66.1 71.5 74.3 63.7 55.6 (0CH,)
114.9 (C-2"'" de Ph)
125.7 (C-3'" de Ph)
*
139.4 (C-4'' de Ph)
*
147.9 (C-1'' de Ph)
37 DMS0-d 157.3 10.2" 12.2 66.5 71.5 74.3 63.7" 39.1 (CHy)

63.5  (0CH,)

115.2 (C-2'" de Ph)
125.6 (C-3'" de Ph)
19.4" (C-4'* de Ph)
147.8" (C-1'" de Ph)

*
8 p 50.3 MHz, & en ppm. Las asignaciones de C-1', C-2' y C-3' se realizan de acuerdo con la bibliografia%. Pueden intercambiar su

*k
asignacion.  Pueden intercambiar su asignacion.



Rendimientos, puntos de fusidn, poderes rotatorios?® y datos de espectroscopia de UVb de los compuestos 38-40.

Tabla 30

—~

22

Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) (a)cgg kMéx(nm) (Log ¢)
38 72 167-169 -4 211(4.67) 244(4.40) 360(4.31) 400(4.16)
39 81 190-192 -3 223(4.52) 244(4.38) 334(4.10) 400(3.96)
40 83 191-193 -2 223(4.56) 244(4.33) 359(4.23) 400(4.09)
2 En DMSO. b En etanol.

L8



Tabla 31

Datos de espectroscopia de IR de los compuestos 38-40.

Compuesto Fase v{N-H) v(0-H) v(C-H, alif.) v(C=N) v(C=C, arom.) v(NOZ) v(C-0)
§§ KBr 3500 am 3390 F 2940 m 1650 F 1630 F 1560 F 1075 f
3270 F 2910 m 1605 hf 1330 F 1040 f
1530 f 1030 f
1430 f 1020 f
39 KBr 3500 m 3360 aF 2960 m 1660 F 1630 F 1560 F 1080 f
3260 aF 2940 m 1580 f 1330 F 1040 m
1530 F 1025 f
1430 f
40 KBr 3500 m 3350 aF 2990 m 1660 F 1630 F 1560 F 1080 f
2960 m 1580 f 1330 F 1040 m
2930 m 1530 f 1015 f
1430 f

es8




Tabla 32

1

Datos de 'H-RMN? de Tos compuestos 38 y 40.

Comp. NH-3

H-3, H-5(a.picrico)

c=ﬁH2 H-5 OH-1 H-1' OH-2, OH-3, OH-4  H-2', H-3', H-4', H-4'"

N-Ph-R

8,

12.03 a

18

&,

11.97 a

8.58 s

8.60 s

8.58 s

8.60 s

7.33s 6.9%s 532d

o, 10"

4.80 d
6.45

«5,00-4.36 a—

+«—3.60m ——

d

6.9 s — 3.67 -

4.84 s

7.3s 6.92s 530d
J

OH, 1"~

4.79d
6.60

+—4,95-4.20 a—* 3.%m —

6.91 s

7.38' s, 4H
2.3 s, H

7.39 s, H
7.38 s, H
2.39 s, H

7.39d, H
J=8.93
7.10d, H
J=8.93
4.9 c, 2H

1.35 t, H
7.39d, 2H

2 Valores de s en ppm,

J en Hercios.

b e MS0-d,..

C tn pMS0-d.. + D.0.

g+ D) Se encuentran en la sefial del H20.

6



Tabla 33

Rendimientos, puntos de fusidn, poderes rotatorios® y datos de espectroscopia de UVb de los com-

puestos 4]1-43.

Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) (a)229 Az (M) (Tog <)
n 82 188-189 -12 210(4.25)
42 68 157-159 -16 215(4.36)
43 46 136-138 -15 215(4.40)

2 £ agua. b En etanol.



Tabla 34

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 41-43,

ot et

Compuesto Fase v(N-H, 0-H) v(C-H, alif.) v(C=N) v(C=C) v(C-0)
41 KBr 3390 F 2940 m 1650 hF 1600 m 1080 F
3240 aF 2920 m 1645 F 1525 F 1045 F

2900 m 1030 F

1005 m

42 KBr 3380 aF 2960 m 1650 hF 1605 m 1075 f
3240 aF 2920 m 1645 F 1580 m 1040 f

1525 F 1020 f

43 KBr 3300 aF 2980 m 1650 F 1600 m 1080 f
2920 m 1580 m 1045 f

1520 F 1020 F

1500 hf

68



Tabla 35

1

Datos de 'H-RMN? de los compuestos 11 y 42.
Comp.  MH-3 C-fH, H-5 OH-1 H-1" OH-2, OH-3, OH-4 H-2', H-3', H-4', H-4'* N-Ph-R
a° 12158 7.52s 6.97 s 5502  +———5.20-460m —=»  «——3.50m — 7.40s, 4H
2.39s, H
3° 6.9 s L ~——3.60m—> 7425, H
3 =18 7.40 s, H
2.40 s, 3H
2’ 2.06a 743s. 6®s 544d  485d +5.004.3m— 3.50m —  7.02d, H
Jon, 1708 J-8.82
7.13d, 2H
J=8.82
3.82's, H
4° 6.85 d 4.78dd - 354 m— 7.38d, M
Jg 1:=0.88 3y1 90=1.86 J=9.01
7.11d, H
=9.01
3.79 s, H

b

2 Valores de 6 en ppm, J en Hercios. = En I]VlSO-ds. Cn [IVSO-d6 + DZO'



Tabla 36

Datos de ]3C-RMN del compuesto 4].
Compuesto Fase C-2 C-4 C-5 c-1 c-2' c-3' c-4' Otras
4 OMS0-d, 1458  129.5" 113.4 63.9 71.00 73.1 63.4 20.8 (CH,)

125.4 (C-2'" de Ph)

130.6 (C-3'" de Ph) ®
* N

131.6 (C-4'' de Ph)

129.17 (C-1** de Ph)

*
3 p50.3 MHz, & en ppm. Las asignaciones de C-1', C-2' y C-3' se realizan conforme a la bibliografia%. Pueden intercarbiar su asignacion.



Tabla 37

Rendimientos, puntos de fusidon, movilidades cromatogréficasa y poderes rotatoriosb de los compues-

tos 44-46.
Compuesto Rend. (%) P.f.{2C) Rf (a)22
‘ 589
44 38 48-50 0.54 -12
45 51 45-46 0.45 -23
46 34 50-52 0.54 -16

2 En c.c.f. y eluyente éter. b En cloroformo.



Tabla 38

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 44-46.

Compuesto Fase v(C-H, alif.) v(0Ac,NAc,C=N)  v(C=C) v(C-0-C)
{ﬂ KBr 2990 d 1750 hF 1510 m 1220 aF
2940 d 1735 aF 1430 m 1040 am
2920 d 1710 hf
45 KBr 2960 m 1740 aF 1605 m 1230 aF
2930 m 1515 F 1070 f
2840 d 1430 am 1040 af
46 KBr 2980 m 1735 aF 1600 d 1220 aF
2820 d 1505 f 1060 m
1430 m 1035 m

68



Tabla 39

Datos de 'H-RMN?*P de Tos compuestos 44-46.
Comp. H-5 H-1' H-2' H-3' H-4' | H-4'" N-Ph-R N-Ac 0-Ac
44 7.2 s 6.15d 5.72 dd 5.24 ddd 4.33 dd 4.16 dd 7.23d, H 2.19s,6H 2.12s, H-
% .,2.=4.61 J2.,3.=7.20 J3.’4.=2.90 J4.’4,.=12.33 J=8.30 2.08 s, 3H
J 4n=5.86 7.10d, H 2.07 s, 3H
’ J=8.30 2.04 s, H
2.39s, H
45 7.10 s 6.16 d 5.72 dd 5.22 ddd 4.33 dd 4.16 dd 7.14d, H 219s,3H 2.12s, H
J].’2.=4.76 J2.,3.=7.34 J3.’4.=2.83 J4.,4. =12.38 J=8.72 ' 2.08 s, 3H
Iy 4759 6.93 d, H 2.07 s, H
’ J=8.72 2.04 s, 3H
3.84 s, 3H
46 7.2 s 6.16 d 5.74 dd 5.27 ddd 4.33 dd 4.13 dd 7.4 d, H 219s,6H 2.12s, H
J],,2,=4.47 JZ',3'=7']4 J3.,4.=2.84 J4.,4. =12.38 J=8.74 2.08s, H
Jy o591 6.91d, 2H 2.07 s, 3H
’ J=8.74 2.4 s, H
4.06¢c, H
J=7.02
1.44 t, 3H
J=7.02
@ Valores de § en ppm, J en Hercios. b En C1.CD.

3
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2.3. C-GLICOSIDOS DE 2-IMINO-IMIDAZOLES
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2.3.1. Antecedentes.

La sintesis de C-glicbsidos de heterociclos por
anhidrizacién de polihidroxialquil heterociclos constituye en la
actualidad una importante linea de investigacién en Quimica Orgi-

38

nica” .,

Garcia Gonzélez y col.39, en 1945, inician el es-
tudio de la anhidrizacibn de 2-D-arabino-tetrahidroxibutil fura—
nos (%ép), catalizada por &4cidos en medio acuoso, que conduce a
la pérdida de una molécula de agua entre los hidroxilos 1 y 4 de

la cadena polibélica. Posteriormente esta reaccidén se ha generali-

zado obteniéndose una serie de o y B D-eritrofuranosil furanos

39-
' COR1
R COR
2 1
HOCH 0 0 l
l m* |
—y R
H?OH 0 5
HfOH HO CH
CH,, OH 151
150

De manera similar se han preparado, en nuestro De-—

partamento y en la Universidad de Extremadura, D—eritro(treo)—fu—

ranosil pirroles (152, 153y 154)46—51,

. By

N

COR R,
0 3 0
| J |
. 5 | _ COR,
HO OH By HO OH
152 153

— —



OH
154

D-arabino(ribo, lixo)furanosil pirroles (155, 156 y 157) y D-ara—

bino(ribo, lixo)piranosil pirroles (158, 159, 160, 161 y l§§)51_56-

HOHZC 0 HOH C HOH2C 0
HO k: OH HO ;7
R R
OH

155 (arabino o ) 156 (ribo o YB ) 157 (1lixo o)
0
. 0 A R HO i R 0~ 4 R
HO on HO
OH CH OH
158 (arabino «) 159 (xribo 8) 160 (ribo o)
R

0E ™0 | |
R- R
. 162 (1ixo 8) 1

161 (lixo o)

Estudios similares se han realizado en otras escue-
las de hidratos de carbono habiéndose obtenido, por anhidrizacién
catalizada por &4cidos de las cadenas poliélicas, l-aril-p ~D-eri-

)57 5

trofuranosil-l-fenilpirazolo( 3,4-b)quinoxalinas (lb3
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HO OH
163

R)= Ph, p-CH.CI

)2,

5-( oy B —D—ribof‘uranosil)uracilos (1’§'4

I
Hl\T/\NH

.0 ‘\)QO

HO OH
164

_—~—

65

60—
2-fenil-4~(a-D y L-treofuranosil, g-D-eritrofuranosil ,a y B

66 6
D-lixofuranosil ~ y g -D-ribofuranosil 7)—1, 2,3=-triazoles (l__éB—lé?) .

0 0 R 0 R
HO OH

j=v]

HO ‘ OH HO OH
165 166 167

HOH_C 0 HOH _C 0
2 HO HO R 2 I;h
‘L/—: ; PZAN

168 HO  OH NI | |N|
169 R=

=
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Recientemente, se ha demostrado53 gue la estruc-
tura del compuesto 168 es piranésica.

En nuestro Departamento se ha descrito la prepa-
racién de C-glicosilimidazoles derivados de tetrosas. Asi, se ha
estudiado la preparacién de 1,3-dihidro—4—(cxys -D-eritro-fura-—
nosil)-2H-imidazol-2-tionas (;1}—11?) por anhidrizacién de 1, 3-
dihidro-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imidazol-2~tionas (170)
68_73. Los mismos productos se obtuvieron también por tratamiento
4cido de aril y alquil-(1,2-didesoxi- a-D—-gluco-furano)(2,1l-d)-
74—75(

imidazolidina-~-2-tionas 173). En ambos casos, las proporcio-
nes de anbémeros varian segln las condiciones de acidez y tempe-

ratura del medio.

1
R
Hﬁ—-N\c—s R
- HC—N
C—N/2 N
R | je-s
HOCH 0 C—N72 0
H+ R
HCOH — + 22
HCOH AN
| HO OH HO oH I /C=S
— N1
CH,,0B HC—NZ
170 171 '\ 172
1 . .
R = H, alguil, aril ot
+ 2 . .
H R = H, alquil, aril
OH
R, 0
C OH 1
HOH,, b
2
2/N =S
R
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2.3.2. 1-Alquil-4-(g-D—eritro-furanosil)-1, 3-dihidro-

2-imino-2H~imidazoles.

En este apartado se estudia la anhidrigzacibén del
hidrocloruro de l,3—dihidro—2—imino—l—metil—4—(D—arabino—tetritol—
1-il)-2H-imidazol (12). Esta anhidrizacién se lleva a cabo por
dos procedimientos:

a) Calentando a 80¢ el derivado tetrahidroxilado
(12) con &cido clorhidrico 1N en medio acuoso.

b) Dejando estar el compuesto 12 con &cido tri-

fluorocacético anhidro a temperatura ambiente.

R
HC—N
R
I epE . HOL HO —T
C——-—NH/ H C=NH . HX
HO!JH 0 C_NH/
| F,0-COOH  HX
H(IJOH > —e
H(IBOH 6/HC1, 1N HO OH
Cit ,OH 48
N
12 0,
R= CH, HX= HO NO,,
0
N

Por los dos procedimientos se obtiene el mismo
compuesto 4@, que se aisla de la mezcla de reaccién en forma de
picrato. Da reaccibén positiva con AgNOB—NaOH33 y con el reactivo
de imidazoles35.

La estructura asignada al compuesto 4§ se basa en
el anilisis elemental y datos espectroscd)picos de UV, IR y 1H—RMN.

El rendimiento, punto de fusibn, movilidad croma-
tografica, poder rotatorio y datos de espectroscopia UV se recogen

en la tabla 40, paga'IOO.
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Las bandas de absorcién en el IR se incluyen en
la tabla 41, pag. 101 , y los datos de 1H--RMN se encuentran en
la tabla 42, pag. 102,

El poder rotatorio del compuesto 4? es de -55¢9,
siendo de -52 el que presenta el producto de partida (lg). Esta
variacién sugiere, de acuerdo con los antecedentes76, que en la
anhidrizacién se produce un cambio de la configuracién en C-1-,
obteniéndose probablemente el anémero 8.

En UV presenta tres méximos a 212, 350 y 400 nm.

El espectro de absorcién en el IR de 48 muestra
bandas caracteristicas de N-H, O-H, C=N, C=C aromitico y N02 del
dcido picrico de acuerdo con su estructura.

E1 espectro de lH—RMN realizado en DMSO—d6 confir-
ma la estructura de iminio imidazol y la probable anomeria g. A
8§ 12.27 aparece una sehnal ancha para un protén que desaparece al
deuterar, gue se asigna a NH-3 del anillo de 2H-imidazol. Los

.

protones H-3"", H-5"", del 4cido picrico resuenan como singulete
a6 8,59. A § 7.52 aparece un singulete para dos protones del
grupo iminio, C=ﬁH2, gue también desaparece al deuterar. El pro-
tén H-5 resuena como singulete a § 6.98. Los dos hidroxilos del
om,n 007 Y
a § 5.07 (doblete) con JOH,H 2.16 y desaparecen al deuterar la
muestra., E1 protén anomérico H-1" aparece a 6 4.39 como doblete

resto glicosidico aparecen a § 5.14 (doblete) con J

con J_ 8.06. E1 multiplete a & 4.08 contiene a H-2°, H-3" y

1, 27
H-4", p;rque al irradiar esta sellal colapsan a singulete las se-
flales de OH-2°, OH-3", H-1” y el multiplete a & 3.62 de H-4"".
La constante de acoplamiento Jl’, 5 8.06 es si-
milar a las encontradas para anémeros B de C—eritro-furanosil-

nucleésidos77
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El tratamiento del compuesto 48 con HC1 1IN con-

duce a su correspondiente hidrocloruro (49).

HO OH

R= CH
¥ 3

El compuesto 49 se caracteriza por sus constantes
fisicas y datos espectroscbdpicos de UV, IR y 1H—RMN.

El rendimiento, punto de fusién, movilidad croma-
togréfica, poder rotatorio y datos de espectroscopia UV se reco-
gen en la tabla 40, pag. 100.

Las bandas de absorcién en el IR se incluyen en
la tabla 41, pag. 101, y los datos de lH-RMN se encuentran en la
tabla 42, pag. 102.

El valor negativo de su poder rotatorio (-692 en
agua) similar a los encontrados para anbmeros B8 de C-eritro-fu-
ranosil—nucleésidos76, nos sugiere la anomeria g para 49.

Su espectro de IR presenta bandas caracteristicas
de 0-H, N-H, C=N y C=C que apoyan la estructura propuesta.

El espectro de 1H—RMN realizado en DMSO—d6 confirma
la estructura de iminio imidazol y la probable anomeriag . & §
12.58 aparece una sefial ancha para un protén que desaparece al
deuterar, que se asigna a NH-3 del anillo de 2H-imidazol. A & 7.73
aparece un singulete para dos protones del grupo iminio, C=ﬁH2,
que también desaparece al deuterar. El protén H-5 resuena a 6§ 7.10
como doblete al acoplarse con NH-3 con una J 1.28 y se trans-

5,NH-3
forma en singulete al deuterar. Los dos hidroxilos del resto gli-
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cosidico aparecen a § 5.32 (doblete) con JOH . 5.97 y a 6 5.19
*
(seflal ancha) y desaparecen al deuterar. El protén anomérico H-1’

aparece a 6 4.51 como doble doblete acoplado con NH-3 con una

Jl’ NH-3 1.10, gue desaparece al deuterar, y con H-2° con una

? - .

Jl, o+ 7.66. El multiplete a & 4.15 contiene a H-2’, H-3" y H-4"
b

porque al irradiar esta seflal colapsan a singulete las sehales

.de OH-2” y OH-3", y a doblete la sellal de H-1". El protén H-4""
aparece como doble doblete a 6§ 3.73 acoplado con H-3" con una

1.06 y con H=4” con una J ., 7.37, y colapsa a singu-

J , o, » ;.
4733 477, 4
lete al irradiar sobre el multiplete a § 4.15.



Tabla 40

Rendimientos, puntos de fusion, movilidades cromatogréficasa, poderes rotatorios y datos de espectroscopia de uve

de los compuestos 48 y 49.

Compuesto Rend. (%) P.f.(°C) Rf (a)22 xMéx(nm) (log e)
589
48 52 190-192 0.39 0.82° -554 212(4.25) 360(4.00) 400(3.87)
49 48 168-170 0.39 -69° 215(4.35)

a Cromatografia sobre papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua, 1:1:1. b Mancha

correspondiente al acido picrico. € En etanol. d En DMSO. € En agua.

ool



Tabla 41

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 48-49.

Compuesto Fase v(N-H, 0-H) v(C-H) - v(C=N) v(C=C) v(NO,) v(C-0)
48 | KBr 3550 hm 2920 m 1670 F 1650 F 1560 F 1160 m
3520 m 2870 m 1630 F 1335 F 1105 m
3295 f 1595 F i 1070 m

3195 f 1420 f

3130 f

49 KBr 3220 aF 2920 m 1670 F 1640 m 1120 f
2905 m 1600 m 1080 m

2890 m 1050 f




Tabla 42

Datos de ]H-RMNa de los compuestos 48-49.

-~ o~

Cop. M3 H3HET M, K OH H-1! H-2' H-3' H-4' H-4" " N-CH,
9 12272 859s 7525 6.8s 514d  5.07d  4.39d ~—4.08m —> 3.62m  3.41s
I 690 Iy 4216 9y 178.06
€ - 8&s -~  6%s - - 4.42 d 3.9 d +~4.10m-> 3.6m 3425
Jo 18.06 Jy, 3,74.90
9 1258a - 7.73s  7.00d  5.32d 519a  451dd —4%m— 373dd d
J5 -8y -9 I 10 Jyr 3106
Jys 1766 Iy o773
9 - -- - 7.07s - -- 4.50 d 4.09 d «4.18m— d 3.51
e 1B Gy 3,460

d

2 Valores de s en ppm, J en Hercios. b En UMSO—d6. “En DVISO-d6 + DZO‘ Se encuentra en la sefial del agua. € Protones del acido picrico.

20l



2.4. 1,3-DIHIDRO-2-IMINO-2H~-IMIDAZOL-4~CAR~
BALDEHIDOS Y 1-ALQUIL(ARIL)-2-AMINO-1H-
IMIDAZOL-4-CARBALDEHIDOS
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2.4.1. Antecedentes.

No se han encontrado antecedentes bibliogridficos

sobre la sintesis de este tipo de derivados del imidazol.

2.4.2. 1,3-Dihidro~2-imino-2H~-imidazol-4-carbaldehidos,

Se estudia la reaccién del hidrocloruro de 1,3-
dihidro-2-imino-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-2H~imidazol (2) con
metaperyodato sbédico obteniéndose el 1,3-dihidro-2-imino-2H-imi-

dazol-4-carbaldehido, que se aisla como picrato (50).

H
I C=NH . HC1
c—n/
| H
H 0N
HOTH 1. Nalo, HC—N3_ 2
GOR - |l PR No,,
2. A. i C—N
HCOH A, picrico | i 02N
CH_OH cHo
2
2 20

Esta reacciétn se efectfia en agua a pH 7 y se da
por finalizada al observar cromatogrificamente (c.c.f., dicloro-
metano-metanol, 10:1) la total desaparicién del producto de par-
tida y la aparicién de un nuevo procducto de Rf superior, que iden-
tificamos como el 1,3-dihidro-2-imino-2H-imidazol-4-carbaldehido.

El compuesto §9 se caracteriza por sus constantes
fisicas y su estructura la basamos en su anélisis elemental y da-
tos espectroscbdpicos de UV, IR y 1H-RMN.

El rendimiento, punto de fusién, movilidad croma-
togr4fica y datos de espectroscopia UV se recogen en la tabla 4},
rag. 110,

Los datos de espectroscopia IR se incluyen en la
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tabla 44, pag. 111, ¥ los datos de 1H—RMN Se encuentran en la
tabla 45, pag. 112,

En UV presenta cuatro mdximos a 211, 273, 358 y
400 nn,

La absorcién en el IR estd de acuerdo con la pre-
sencia en esta estructura de grupos N-H, C=N, C=0, C=C aromético
vy NO2 del &4cido picrico.

Su espectro de 1H—RMN en DMSO—d6 presenta a §12.71
una senal ancha para un protén, que desaparece al deuterar la
muestra, que asignamos a un NH del anillo de 2H-imidazol. El pro-
t6n del otro NH, como consecuencia de un intercambio con el agua
que acompaiia al DMSO—d6, se encuentra en la seflal de ésta a 6 3.50
El protén aldehidico aparece como singulete a ¢ 9.60. Los proto-
nes H-3", H-5" del anillo de 4cido picrico resuenan como singule-
te a 6§ 8.70. El protén H-5 del anillo de 2H-imidazol aparece a
§ 8,08 como singulete. El singulete para dos protones a ¢&7.98,

+
gue desaparece al deuterar se asigna a C=NH Estos datos confir-

20
man para 50 la estructura de sal de iminio, estabilizada por las

formas de resonancia 50a, 50b y 50c.

HO—N" HQ —Te HC — 110
I Netie, -x I e, “x | *So-mm, x
c—n/ ° — ¥ — c—xn/
[ H | H TH
CHO CHO CHO
50a 50D 50¢
50a
= 0N
o HO N}E\\+ 2
I /dj—_NH2‘x X = ~0 NO,
2e 1 0N
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2.4.3. 1-Alquil(aril)-2-amino-1H-imidazol-4-carbaldehidos.

El tratamiento del hidrocloruro de 1,3-dihidro-
2-imino-l-metil-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-2H~imidazol (12) con
metaperyodato sbédico conduce a 2-amino-l-metil-lH-imidazol-4-
carbaldehido (51). De manera similar se obtienen l-aril(p-tolil,
p-metoxifenil, p-etoxifenil)-1H-imidazol-4-~carbaldehidos (5}—5?)
por reaccidén de 2-amino-l-aril(p-tolil, p-metoxifenil, p-etoxi-
fenil)-4-(D-arabino-tetritol-l-il)-1H-imidazoles (35-37) .con me-

taperyodato sédico.

HC— N2
'(,l 1\T70-1m+12 21, R= CH,
| 53, R= p-CH.C.H,
CHO
54, R= p-CH,0CH,
21y 53-55 55, R= p-C, H OC H
275 e A

Estos compuestos se caracterizan por sus constan-
tes fisicas y las estructuras se basan en sus propiedades quimi-
cas y espectroscbdpicas que se detallan a continuacibn, asi como
en sus an&lisis elementales,

Los rendimientos, puntos de fusibn, movilidades
cromatogréficas y datos de espectroscopia UV se encuentran en la
tabla 46, pag. 113.

Los datos de espectroscopia IR se recogen en la
tabla 47, pag. 114, y los datos de 1H-RMN se incluyen en la tabla
48, pag. 115.

En UV presentan dos mAximos a 208-224 y 280-295 nm.

Sus espectros de IR esté4n de acuerdo con las es-—
tructuras propuestas. La banda més intensa es la debida a la ten-
sién del enlace C=0, que aparece desdoblada a 1650 cm—l, debido

posiblemente a la presencia de los conformeros s-cis y s-trans,
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que en disolucién se interconvierten por giro alrededor del en-—
lace C-4-C-aldehidico. Este desdoblamiento de la banda de ten-
sién de carbonilo ha sido ampliamente estudiado en cetonas a,B-

78-82

insaturadas y en derivados carbonilicos de heterociclos co-

83-84

mo el furano , asignéndose la banda superior a la forma s-cis
y la inferior a la forma s-trans. Sus espectros presentan también
absorciones caracteristicas de grupos N-H, C=N y C=C aromético
(imidazol y fenilo).

Los espectros de 1H—RMN presentan a § 9.49-9.46
el singulete para un protén del CHO. El1 protédm H-5 del anillo de

1H-imidazol resuena como singulete a 6~7.80. Los dos protones del

NH2 aparecen como singulete a § 5.84-5.79.

El tratamiento del compuesto 51 con &cido picri-
co conduce al compuesto 52, que formulamos picrato de 1,3-dihidro-

2-imino-l-metil-2H- imidazol-4—carbaldehido.

HC——NR\ O ,
” C=NH . HO NO,,
C_NH O N
CHO
2 R= CH
2 3

Este compuesto se caracteriza por sus constantes
fisicas y su estructura la basamos en su an&lisis elemental y
datos espectroscédpicos.

El rendimiento, punto de fusién, movilidad croma-
togréfica y datos de especthSCOpia UV se recogen en la tabla 43,
pag. 110.

Los datos de espectroscopia IR se encuentran en
la tabla 44, pag. 111, y los datos de 1H—RMN se incluyen en la
tabla 45, pag. 112.

En UV presentan cuatro midximos a 209, 275, 359 ¥
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400 nm,

El espectro de IR presenta las absorciones tipicas
debidas a los grupos N-H, C=N, C=0, C=C arom&tico y I\TO2 del &ci-
do picrico.

En el espectro de 1H—RMN de 52, realizado en DMSO-d6,
el protém del NH se encuentra en la sefial del agua a 6 3.42 como
consecuencia de un intercambio con el agua gque acompaia al DMSO-d6-
El protén aldehidico resuena como singulete a ¢ 9,51, lLos proto-
nes H=3", H-5" del anillo de 4cido picrico aparecen como singule-

+
te a 8 8.59. Los dos protones del grupo iminio, C=NH resuenan

2’
como singulete a § 8.09 y desaparece al deuterar. El protén H-5
del anillo de 2H-imidazol aparece como singulete a § 8.03. La se-
nal del CH3 aparece como singulete a §3,52. Estos datos confir-

man para el compuesto 52 la estructura de sal de iminio,

Con objeto de confirmar gquimicamente la presencia
del grupo formilo en los compuestos 53-55 se preparan las 244
dinitrofenilhidrazonas que precipitan como sulfatos (§§—58) e

hidrocloruro (59).

HC——NR\ HC—-NR\
|| C=NE . H_SO I C=NH . HC1
c—n" 4 c—n"
| H , H
HC=N—NH-Q—N02 HC:N-NH©N02
0N 0N
56-38 29
56, R=_'Q—CH3C6H4
57 ¥ 59, B= p-CH,0CH,
58, R= B-C,E0C

Las estructuras de los compuestos §§—§9 se basan

en sus andlisis elementales y datos espectroscépicos.
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Los rendimientos, puntos de fusibén y datos espec-
troscbpicos de UV se recogen en la tabla 49, pag. 116.

La absorcién en el IR (tabla 50, pag. 117) esté
de acuerdo con la presencia en estas estructuras de grupos N-H,

C=N, C=C arom&tico y NO2 del anillo de fenilo.



Tabla 43

Rendimientos, puntos de fusidn, movilidades cromat

ogréficasa y datos de espectroscopia de UVb de Tos compues-

tos 30 y 52.

;Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) Rf xMéx(nm) (tog €)
50 a1 230-231 0.41 0.65° 211(4.36) 273(4.07) 358(4.21) 400(4.03)
52 41 218-220 0.56 0.65° 209(4.08) 275(3.88) 359(3.99) 400(3.79)

~

a En c.c.f. y eluyente diclorometano-metanol, 10:1.

b En etanol. © Mancha correspondiente al acido picrico.

oLt



Tabla 44

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 50 y 52.

Compuesto Fase v(N-H) v(C=N) v(C=0) v(C=C, arom.) v(NOZ)
§9 KBr 3400 F 1700 F 1650 F 1630 F 1560 F
3200 aF 1590 F 1340 F

1520 f

1430 f
52 KBr 3200 F 1690 F 1650 F 1640 F 1560 F
3100 F 1605 F 1330 F

1520 m

1510 m

1430 f

LLL



Tabla 45

Datos de ]H-RMNa de los compuestos 50 y 52.

o~

Compuesto NH-1, NH-3 CHO H-3, H-5(a. picrico) H-5 C=NH2 N-CH3
50° 12.71°% a 9.60 s 8.70 s 8.08s  7.98%s  --
520 d 9.51 s 8.59 s 8.03s  8.09%s 3.5

 Valores de s en ppm. b En DMSO-d6. CE1 protdn del otro NH por su intercambio con el agua que acompafa

al DMSO-d6 se encuentra en la sefial de ésta a & 3.50. dE1 proton del NHse encuentra en la del agua a
5§ 3.42. © Desaparece al deuterar.

el



Rendimientos, puntos de fusidon, movilidades cromatogréﬁcasa y datos de espectroscopia de UVb de los

compuestos 51 y 53-55.

Tabla 46

Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) Rf sy (M) (Tog )
51 | 71 215-217 0.54 208(4.01) 293(3.83)
53 66 195-197 0.85 208(4.36) 295(4.12)
54 76 218-220 0.71 224(3.74) 280(3.93)
55 54 208-210 0.81 223(4.16) 295(4.08)
% En c.c.f. y eluyente diclorometano-metanol, 10:1. b En etanol.

gLt



Tabla 47

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 51 y 53-55.

Compuesto Fase v(N-H) v(C-H, alif.) v(C-H, aldeh.) v(C=0) "~ v(C=N, C=C, arom.)

§1 KBr 3360 f 2970 d 2810 m 1655 F 1630 hf
3280 hm 2930 d 2710 d 1645 F 1580 f

3140 m 2880 d 1540 m

1420 m

§§ KBr 3300 f 2900 d 2820 d 1655 F 1625 f
3260 hm 1645 hm 1600 m

3130 am 1565 f

1510 f

1435 m
§§ KBr 3320 m 2960 d 2820 d 1650 F 1630 hm
3260 hm 2920 d 1645 hm 1570 m

3100 am 1505 f

1430 m
55 KBr 3370 m 2960 m 2830 d 1650 F v 1630 hf
3320 m 2920 d 1640 F 1570 f

3100 m 2880 d 1510 f

vil
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Tabla 48

1 b
Datos de “H-RMN’° de los compuestos 51 y 53-55.

~ e~

Compuesto CHO H-5 NH N-R

51 9.46 s 7.68 s 5.97 s 3.53 s, 3H

~

5.84° s T.36 s, 4H
2.37 s,

53 9.48 s T.79

~

[0}

x

54 9.48 s 7.76 s 5.81° s 7.41 4, 2H
J=9.05
7.09 4, 2H
J=9.05
3.81 s, 3H

55 9.46 s 7.76 s 5.79 s 7.38 &, 2H
J=8.91
7.06 d, 2H
J=8.91
4.06 ¢, 2H
J=6.95
1.35 t, 3H
J=6.95

' b . C o~ .
% Valores de s en ppm, J en Hercios. En DMSO—d6- Serial que de-

saparece al deuterar,



Tabla 49

Rendimientos, puntos de fusidon y datos de espectroscopia de uv? de los compuestos 56-59

.

Compuesto Rend. (%) P.f.(2C) Ayzy (M) (Tog &)
56 82 299-301 258(4.04) 296(3.91) 386(4.33)
57 74 303-305 268(4.37) 384(4.12)
58 42 288-290 230(4.16) 267(4.31) 385(4.22)
59 90 285-287 226(4.27) 266(4.03) 388(4.34)

3 En etanol.

9Ll



Tabla 50

Datos de espectroscopia IR de los compuestos 56-59

.
—_—

Compuesto Fase v(N-H) v(C=N) v(C=C, arom.) v(NO,)
56 KBr 3410 m 1670 F 1605 F 1500 F
3240 m 1630 m 1580 f 1340 F
3120 m 1410 m 1320 F
57 . KBr 3420 m 1680 F 1610 F 1510 F
3260 m 1640 m 1580 F 1340 F
3140 m 1420 m 1325 f
58 KBr 3430 m 1665 F 1610 F 1510 F

3240 m 1630 m 1570 f 1340
3100 am 1410 m 1320 f
59 KBr 3320 hm 1665 F 1610 F 1510 F
3270 f 1630 m 1570 F 1335 F
1490 F 1316 F

1410 m

LLl




3. PARTE EXPERIMENTAL

3.1, METODOS GENERALES
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3.1.1. Técnicas generales de laboratorio.

Los puntos de fusibn se determinaron en un apa-
rato de la casa BUchi, modelo del Dr. Tottoli, y estén sin corre
gir.

Las evaporaciones de los disolventes se efectua-
ron siempre a temperaturas inferiores a 602, a presiones com—
prendidas entre 0.1 —= 1 mm y 10 - 25 mm de mercurio segln los ca
SOS.

Los an&lisis elementales se han realizado en el
laboratorio de Microandlisis del Instituto de Quimica Orgénica

General del Centro de Quimica Orgénica del C.5.I.C., Madrid.

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

Se ha utilizado como método analitico cualitati-
vo para controlar las reacciones y la pureza de los productos ob
3
tenidos, siguiendo la técnica de Stahl y 001.4', empleando gel
de silice Merck HF .
254
Los eluyentes usados han sido:

- Diclorometano.

Diclorometano - metanol en diversas proporciones.

Eter etilico.

Eter - hexano en diversas proporciones.

Los reveladores empleados han sido:
- Acido sulfirico al 50% en caliente.
-~ Luz ultravioleta, visualizando los productos por exposicién de
las placas a una longitud de onda de 254 nm.
- Yodo, introduciendo las placas en tanques gue contenian crista

les de yodo resublimado.
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3.1.3. Cromatografia sobre papel.

Se utilizaron las técnicas de cromatografia as-—
cendente y descendente, utilizando como soporte papel Whatman
ne 1,

Los eluyentes empleados han sido:

Acetona - agua,4:1.

Butanol - piridina - agua,l:l:l,
Los reveladores usados han sido:

Nitrato de plata - hidréxido s6di0033.

Solucién de ninhidrina al 0.2% en etanol34.

35

Acido sulfanilico diazotado ™.

3.1.4. Cromatografia sobre columna de gel de silice,

Se ha utilizado este procedimiento con fines pre
parativos. Como soporte se emplebd gel de silice Merck, y los elu
yentes empleados han sido los mismos que los utilizados en las
cromatografias de capa fina.

En el fraccionamiento se ha utilizado un colec-
tor LKB ULTRORAC 7000, siguiendo el curso de la separacibén por

cromatografia en capa fina.

3.1.5. Rotaciones 6pticas.

Las rotaciones 6pticas se han medido en un pola-
rimetro Perkin-Elmer 241 MC, empleando luz de sodio (raya D,
589 nm). Como simbolo del poder rotatorio especifico se utiliza

la expresién (u)t .

3.1.6, Espectros de absorcibébn en el ultravioleta—visible

{w).



121

Se han registrado en un espectrofotbébmetro Hewlett-—
Packard modelo 8450 A UV/VIS, usando disoluciones en etanol ab-
4

soluto de concentraciones comprendidas entre 10 'y 10—5 M, sien
do el camino 6ptico de 1 cm. Como simbolo del coeficiente de ex-

tincibn molar se utiliza e .

3.1.7. Espectros de masas.

Los espectros de masas se han registrado en un
espectrébmetro de masas AEI, modelo MS-30. Ionizacién por impacto
electrénico a 70 eV y corriente de ionizacibn de 125 A. Resolu-
ci6én de 1000 (definicién de 10% de valle). E1 sélido fue intro-

ducido directamente en la fuente de ionizacibn.

3.1.8. Espectros de absorcibdn en el infrarrojo (IR).

Se han registrado en un espectrofotédmetro Perkin-
Elmer 299. Los espectros de muestras sb6lidas se han realizado en
pastilla. de KBr seco (Merck p-a.). Los espectros de muestras si-
ruposas se han efectuado en pelicula de sustancia incluida entre
dos placas de cloruro sédico. En las tablas se dan los valores
de los nGmeros de onda de los méximos de absorcibn, indicé&ndose
la intensidad de éstos u otras caracteristicas con las abrevia-
turas siguientes: D (muy débil), & (débil), m (media), f (fuerte),

F (muy fuerte), h (hombro) y a (ancha).

2.1.9. Espectros de resonancia magnética nuclear de pro

tones (1H—RMN).

Se han registrado en un espectrémetro Varian

XL-200, a 200 MHz, técnica de pulso-transformada de Fourier, y
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en un WP-80-SY (80.1 MHz) utilizando la técnica de FT.

Como disolventes se han utilizado dimetilsulfbxi-
do—d6 y deuterocloroformo. Se expresan los valores de desplaza-
miento quimico (6) en ppm, referidos al tetrametilsilano (TMS)
usado como referencia interna (8= 0.0), Las constantes de acopla
miento (J) se dan en Hz.

El aspecto y multiplicidad de las sefiales se in@i
ca mediante las abreviaturas:.a (ancha), s (singulete), d (doble
te), t (triplete), ¢ (cuartete), m (multiplete), dd (doble doble
te), ddd (doble doblete de doblete), etc.

La interpretacién de los espectros se ha facilita
do mediante:

— Intercambio isotépico con 6xido de deuterio.

— Doble resonancia, técnica de desacoplamiento spin-spin.

3.1.10. Espectros de resonancia magnética nuclear de car—

bono (13C—RMN).

Se registraron en un espectrémetro Varian XL-200
(50.3 MHz), usando disoluciones de dimetilsulféxido—d6 y tetrame-
tilsilano (TMS) como referencia interna. Los espectros completa—
mente desacoplados se tomaron usando la secuencia de pulsos MLEV-16,
Para ayudar en la interpretacién de los mismos se tomaron también

espectros usando la secuencia APT.



3.2. PRODUCTOS COMERCIALES
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Se han utilizado muestras comerciales de las si-
guientes sustancias:
Acetona (Panreac)
Acido acético (Panreac)
Acido clorhidrico (Panreac)
Acido ox4lico (Panreac)
Acido picrico (Panreac)
Acido sulfanilico (Panreac)
Acido sulftrico (Panréac)
Amberlita IR-45 (OH) (BDH)
Amberlita IR-120 (H) (BDH)
Anhidrido acético (Panreac)
p-Anisidina (Panreac)
Benceno (Panreac)
Bencilmetilamina (Panreac)
Bicarbonato sédico (Panreac)
Carbén activo (Panreac)
Cianamida (Flucka)
Cloruro calcico (Panreac)
Cloruro aménico (Panreac)
D-galactosa (Flucka)
D—glucosa (Panreac)
Dioxano (Panreac)
2,4=Dinitrofenilhidracina (Merck)
Dodecilamina (Merck)
Etanol (Panreac)
Eter (Panreac)
p-Fenetedina (Panreac)
Hexano (Panreac)
Hexilamina (Merck)
Hidrb6geno

Hidr6xido s6dico (Panreac)
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Metanol (Panreac)
Metaperyodato s6dico (Panreac)
Butilamina (Panreac)
Ninhidrina (Panreac)

Nitrato de plata (Panreac)
Propilamina (Merck)

Paladio (Fluka)

Pentbxido de fésforo (Panreac)
Piridina (Panreac)

Octilamine (Merck)

Sodio (Panreac)

Tiosulfato sédico (Panreac)

p-Toluidina (Merck)



3.3, 1-AMINO-1-DESOXI-D-HEXULOSAS
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3.3.1, l-Amino-l-desoxi-D-arabino-hexulosa.

3.3.1.1. D-arabino-hexosa fenilosazona (174).

H?=N-NH-—C6H5
C=N—NH—C6 5
HOCH
HCOH
HéOH
éHon

Se ha preparado por el procedimiento descrito

por E. Fischer32

. Una soluci6n de D-glucosa (12 g, 66.6 mmol)

en agua (600 ml) con 4cido acético (17 ml) y fenilhidracina (16
ml, 161 mmol) se calienta en bafio de agua hirviendo durante dos
horas. Al enfriar la mezcla precipita la osazona, que se filtra

y lava con &cido acético al 10%, agua, etanol y éter. Se obtie-

4 32
nen 19.1 g (80%). P.f. 208-2102, Lit.  210-213¢.
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3.3.1.2. l-Amino-l-desoxi~D-arabino-hexulosa, acetato (175).

~

- . C
NH2 CH3 OCH

n
——CY =2

Se ha preparado por el procedimiento descrito por
M. L. Wolfrom y col. 5. Una suspensi6bn de D-arabino-hexosa fenil-
osazona (5.37 g, 15 mmol) en etanol del 95% (50 ml) con 4cido
acético (25 ml) y paladio sobre carbém al 10% (1 g), se hidroge-
na a 45-559 durante 150 minutos. Se separa el catalizador y la
solucién se evapora a presién reducida y los restos de &cido acé
tico se eliminan mediante sucesivas adiciones y evappraciones de
etanol (4x30 ml). E1l residuo se cristaliza de etanol,‘obteniéan
se 2.3 g (64%). P.f. 141-143¢. Li‘c.85 141-1422, Rf 0.18 (whatman

n? 1, técnica descendente, y eluyente butanol-piridina-agua,l:l:1).
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3.3.2, l-Amino-l-desoxi-D-lixo~hexulosa.,
3.3.2.1. D-lixo-hexosa fenilosazona (145)

HC=N-NH-C H
| 675

C=N-NH-C H
| 675
HO?H
HOCH
|
HCOH

I
CH,OH
"

Se ha preparado por el procedimiento descrito por
E. Fischer32. Una solucién de D-galactosa (12 g, 66.6 mmol) en
agua (600 ml) con 4cido acético glacial (17 ml) y fenilhidracina
(16 ml, 161 mmol) se calienta en bafio de agua hirviendo durante
dos horas. Al enfriar la mezcla precipita la osazona, que se fil-
tra y lava con 4cido acético al 10%, agua, etanol y éter. Rendi-

32

miento, 8.2 g (34%). P.f. 182-1849, Lit.~ 185-187¢.
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3.3.2.2. l-Amino-l-desoxi-D-lixo-hexulosa, acetato ( 146).
- N

H C- . CH_COOH
2] NH? 3
C=0

!
HOCH

!
HOCH

|
HCOH

CHZOH

Una suspensiébn de D-lixo-hexosa fenilosazona

(1.8 g, 5 mmol) en etanol del 95% (17 ml) con 4cido acético (8
ml) y paladio sobre carbén al 10% (0.34 g), se hidrogena a 45—
552 durante 150 minutos. Se separa el catalizador y la soluciébn
se evapora a presibén reducida y los restos de 4cido acético se
eliminan mediante sucesivas adiciones y evaporaciones de etanol
(4x10 ml). Se obtiene un aceite que muestra en cromatografia s0-
bre papel Whatman n? 1, y eluyente butanol-piridina-agua, ls:l:l,
una mancha de Rf 0.15, que da reaccibén positiva al revelar con
ninhidrina34 . La caracterizacién de este compuesto se realiza

condensédndolo con cianamida, ver apartado 3.6.3.



3.4. 1-ALQUILAMINO-1-DESOXI-D-HEXULOSAS
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3.4.1. l-Desoxi-l-metilamino-D-arabino-hexulosa.

3.4.1.1. l-N-Bencilmetilamino~l-desoxi-D-arabino-hexulosa

(78)

CH
HZ?AN—CH206H5
C=0
HOéH
HCOH
HCOH

I
1,0
CE,,OH

Se ha preparado por el procedimiento descrito por
G. Huber y col.22 . Una mezcla de D-glucosa (18 g, 100 mmol) y
N-bencilmetilamina (14.5 g, 120 mmol) en etanol (50 ml) se calien
ta a reflujo durante una hora. Se agrega cloruro aménico (1 g) y
se continua el calentamiento durante tres horas méds, Se filtra y
la solucibn se mantiene a 09 durante 1 dia, obteniéndose el pro-
ducto del titulo. La purificacién se realiza por cristalizacibn
en etanol. Rendimiento, 15.3 g (54%). P.f. 138-140¢. Lit.22 143~
1449,
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3.4.1.2, 1-Desoxi-l-metilamino-D-arabino-hexulosa, aceta-

to (§9).

H2('3—1\TH—CH3 . CHBCOOH
C=0

HOéH

HéOH

HCOH

I

)
CH2 H

Se ha preparado por el procedimiento descrito por
G. Huber y col.22 . Una solucibén de l-N-bencilmetilamino-l-deso-
xi-D-arabino-hexulosa (15 g, 53 mmol) en etanol del 95% (200 ml)
con 4cido acético (100 ml) y paladio sobre carbébn activo al 10%
(3 g) se hidrogena hasta gue la cromatografia descendente (thﬁ
man n® 1) y eluyente butanol-piridina-agua, 1l:1:1, indica la ter
minacién de la reaccién (50 minutos de hidrogenacibébn a presiébn
de 1-1.5 atm). Se filtra el catalizador y la solucién resultante
se concentra a presién reducida, y los restos de &4cido acético
se eliminan mediante sucesivas adiciones y evaporaciones de eta=
nol (4x80 ml). E1l residuo se cristaliza de etanol. Rendimiento,
11.4 g (86%). P.f. 151-152¢, Lit.22 152-153¢, Rf 0.28 (Whatman

n? 1, técnica descendente, y eluyente butanol-piridina-agua,l:l:l).
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3.4.2. 1-Alquil(propil, butil, octil, dodecil)amino-1-

desoxi-D—-arabino-hexulosas.

3.4.2.,1, N-Alquil(propil, butil, octil, dodecil)-D-gluco-
silaminas ( 82,84,86 y 88).

Para la sintesis de estos compuestos se ha segui-

22
do el procedimiento descrito por F. Schneider y col. .

CHO
| CH OH
HCOH 2
, 0
HO?H R-NH2 o H,NER
HCOH CHBOH HO
|
HCOH OH
{
CH_OH
2

Una mezcla de D—glucosa (18 g, 0.1 mol) y de la
amina alifética (0.1 mol) en metanol absoluto (300 ml) se calien-
ta a reflujo durante una hora. Al enfriar cristaliza la corres-—
pondiente N-alguil-D-glucosilamina, que se filtra y lava con me-

tanol. La purificacién se realiza por cristalizaciones en metanol,

N-Propil-D-glucosilamina (82, R= 03H7). Rend. 43%. P.f. 93-952,
22 -
Lit.  96-97¢,

N-Butil-D=-glucosilamina (84, R= C4H9). Rend. 59%. P.f. 94-952.

22
Lit.,  96-97°.
N-Octil-D-glucosilamina (8¢, R= 08H17). Rend. 61%. P.f. 96-98¢.
22 =
Lit.  97-99¢.
N-Dodecil-D-glucosilamina (88, R= 012H25). Rend. 38%., P.f. 103-
22
1059, Lit.  104-105¢.
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3.4.2.2,  1l-Alquil(propil, butil, octil, dodecil)amino-1-

desoxi-D-arabino-hexulosas, oxalatos (2@,2§,Q§ y

%).

Se han obtenido por transposicibn de Amadori de
las correspondientes N-alquil-D-glucosilaminas (82,84,86 y 88),

22
seglin el procedimiento descrito por F. Schneider y col. .

Hz?—NHR . (COOH)2
CH
2O C=0
0 |
HOCH
- H,NHR g |
HO ' HfOH
OH HfOH
CH OH
50

Una mezcla de N-alquil-D-glucosilamina (10 mmol)
y &cido ox4lico anhidro (1 g, 11 mmol) en dioxano-metanol (3:1)
(130 ml) se calienta a reflujo hasta disolucién completa (15 mi-
nutos) y se deja cristalizar en el frigorifico durante una noche.

La purificacién se realiza por cristalizaciones en metanol.

1-Desoxi-l-propilamino-D-arabino-hexulosa, oxalato (gg, R= 03H7).

Rend. 45%. P.f. 134-1379. Lit.-c P.desc. 130°.

1-Butilamino-l-desoxi-D-arabino-hexulosa, oxalato (94, R= C H_).

o 479
Rend. 52%. P.f. 137-1392, Lit.  P.desc. 130¢.

1-Desoxi-l-octilamino-D-arabino-hexulosa, oxalato (96, R= CoH. ).

8717
Rend. 73%. P.f. 133-135¢, Lit.22 P.desc. 130¢.
).

1-Desoxi-l-dodecilamino-D-arabino-hexulosa, oxalato (98, R= C12H25

Rend. 92%. P.f. 136-137¢. Lit.2% P.desc. 1309,
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3.4.3. l-Desoxi~l-metilamino-D-lixo-hexulosa.
3.4.3.1, 1-N-Bencilmetilamino-l-desoxi-D-1lixo-hexulosa (lgj)

CH
HE?—N_CH206H5
C=0
HOéH
HOéH
HéOH

OH
CH2

Se ha preparado por el procedimiento descrito por
Giménez.GEaCia25 . Una mezcla de D-galactosa (18 g, 0.1 mol) y
N-bencilmetilamina (14.5 g, 120 mmol) en etanol (50 ml) se calien
fa a reflujo durante una hora. Se agrega cloruro aménico (1 g) y
se continua el calentamiento durante tres horas més. Se filtra y
la solucibn se mantiene a 02 durante 1 dia, obteniéndose el pro-
ducto del titulo. La purificacibén se realiza por cristalizaciones

en etanol. Rendimiento, 40%. P.f. 146-148¢,



137

3.4.3.2, 1-Desoxi-l-metilamino-D-lixo-hexulosa, acetato

(128)

H, C-NH-CH .
2' 3 CHBCOOH
C=0

I
HOCH

l
HO?H
H?OH
CH,,0H

Se ha preparado por el procedimiento descrito por

25

Giménez Gmacia . Una megcla de l-N-bencilmetilamino~l-desoxi-
D-lixo-hexulosa (1.5 g. 5.3 mmol) en etanol del 95% (20 ml) con
4cido acético (10 ml) y paladio sobre carbén activo al 10% (0.3 g)
se hidrogena, hasta que la cromatografia descendente (Whatman n® 1)
y eluyente butanol-piridina-agua, 1:1:1, indica la terminacibn de
la reaccién (unas 7 horas de hidrogenacibén a presién de 1-1.5 atm).
Se filtra el catalizador y la solucibén resultante se concentra a
presiébn reducida, y los restos de &cido acético se eliminan me-
diante sucesivas adiciones y evaporaciones de etanol (4x10 ml).

E1l compuesto del titulo se obtiene como un aceite gue muestra en

cromatografia sobre papel Whatman n? 1, y eluyente butanol-piri-

dina-agua, 1l:1:1, una mancha de Rf 0.30,
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3.4.4. 1-Alquil(butil, hexil, octil)amino-l-desoxi-D-

lixo-hexulosas.

3.4.4.1. N-Alguil(butil, hexil, octil)-D-galactosilamina

(129,134 5 130).

CH,OH
2
0]

H,NHR
OH

OH

Una mezcla de D-galactosa (5 g, 27.7 mmol) y al-
guilamina (27.7 mmol) en metanol (200 ml) se calienta a reflujo
hasta disolucibn completa y se deja cristaligzar en la nevera. lLa

purificacién se realiza por cristalizaciones en metanol.

N-Butil-D-galactosilamina Qgg, R= C H ). Rend. 4.3 g (66%). P.f.

49
107-110¢. Rf 0.70 (papel Whatman n® 1, técnica ascendente y elu-—
v 22
yente acetona-agua, 4:1). (a)589 -8¢ (¢, 1, piridina).
Anglisis. Calculado para C_ H__NO_: C, 51.053

1021 °5°
H, 9.003 N, 5.95. Encontrado: C, 51.45; H, 9.09; N, 5.81.

IR. Tabla 2, pag. 15.

N-Hexil-D-galactosilamina (114,R= C6H13). Rend., 7.5 g.(76%). P.f.

103-105¢°. Lit.24 105-107.

N-Octil-D-galactosilamina (130, R= C8H1'7). Rend. 4.7 g (58%). P.f.
111-1149. Rf 0.81 (papel Whatman n® 1, técnica ascendente y elu—

2
yente acetona-agua, 4:1). (a)5§9 -119 (e, 1, piridina).
isis. » : 8.04;
Andlisis. Calculado para Cl4H29NO5 Cy 5 43

H, 10.09; N, 4.83. Encontrado: C, 57.82; H, 10.08; N, 4.90.
IR. Tabla 2, pag. 15. Fig. 15, pag. 220.
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3.4.4.2. 1-Alquil(butil, hexil, octil)amino-l-desoxi-D-

lixo-hexulosas, oxalatos (1;},118 y 132)

H C-NHR . (€00
2| HR ( H)2
o
HOCH

|
HOCH
|
HCOH

!
0
CH,,OH

Una mezcla de N-alquil-D-galactosilamina (50 mmol)
y 4cido ox&lico (50 mmol) en dioxano-metanol (2:1) (450 ml) se
calienta a reflujo hasta disolucibn completa (15 minutos) y se
deja cristalizar en el frigorifico durante una noche. La purifi-

cacibn se realiza por cristalizaciones en dioxano-metanol (4:1).

l-Butilamino-l-desoxi-D-lixo-hexulosa, oxalato (lé},R: C4H9).
Rend., 12.6 g (77%). P.f. 133-1352. Rf 0.56 (papel Whatman no 1,
técnica descendente y eluyente butanol—piridina—agua,1}1:1).
(a)22 -62 (¢, 1, metanol). El compuesto se obtuvo cromatogréfi-

589 -

camente puro, pero no se logr6é la muestra analitica.

1-Desoxi-l-hexilamino-D-lixo-hexulosa, oxalato (118,R= C H ).

613
Rend., 12.3 g (70%). P.f. 141-1432. Lit.24 143-144¢2.

l-Desoxi-l-octilamino-D-lixo-hexulosa, oxalato (lé?,R: 08H17).
Rend. 11.5 g (60%). P.f. 136-137°2. Rf 0.82 (papel Whatman no 1,

técnica descendente y eluyente butanol—piridina—agua,l:l:l).

22
(*)sgg

-3¢ (¢, 1, metanol).

4dlisis. NO_. 2H O
Andlisis, Calculado para 014H29 O5 C2H204 >

c, 46.03; H, 8.45; N, 3.35. Encontrado s C, 45.91; H, 8.20; N,
3028.



3.5. 1-ARILAMINO-1-DESOXI-D-HEXULOSAS



por F., Weygand y col.
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3.5.1.

1-desoxi-D-arabino—hexulosas (147-149)

H, C-NHR
C=0
HOCH
HCOH
HéOH
CH,OH

1-Aril(p-tolil, p-metoxifenil, p-etoxifenil)amino-

Se han preparado por el procedimiento descrito

15

. Una mezcla de D-glucosa (10 g, 55 mmol)

y de la amina aromdtica (65 mmol) en agua (2.5 ml) con 4cido acé

tico 2N (0.5 ml) se calienta en bafio de agua hirviendo durante

30 minutos. Se aflade etanol absoluto (10 ml) y se deja cristali-

zar en la nevera (1 dfa). La purificacién se realiza por crista-

lizaciones en etanol.

1-Desoxi-l-p-tolilamino-D-arabino-hexulosa (147 R= p-CH
Rend. 7.6 g (51%). P.f. 155-1569. Lit.l2 152-1542.

1-Desoxi~l-p-metoxifenilamino-D-arabino-hexulosa

p-CH

1-Desoxi-l-p-etoxifenilamino-D-arabino-hexulosa (149,R= p-C

Rend. 8.5 g (51%). P.f. 156-158¢, 1it.1? 154-156¢9,

3

376

(148, R=

C H )

OC6H4). Rend. 7.9 g (50%). P.f. 143-144e. Lit, 12 140-141¢,

5 5OC6H4)



3.6. 1,3-DIHIDRO~2-IMINO-4—( TETRITOL-1-IL)-
PH-IMIDAZOLES
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3.6.1. 1,3-Dihidro~2-imino-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-

2H-imidazol, picrato (1).

N
HC ——1_ %
] C=NH . HO NO,,
T
HOCH O
HCOH
HCOR
CH,,OH

Una solucibn de l—-amino-l-desoxi-D-arabino-hexu-
losa, acetato (3 g, 12.5 mmol) en agua (12 ml) se ajusta a pH 7
con hidréxido s6dico 5N, Se afiade cianamida (0.75 g, 17.8 mmol)
y la mezcla se calienta a 709 durante 7 horas. El control cromato
gréfico en papel Whatman n? 1, técnica descendente y eluyente bu
tanol-piridina-agua,l:1:1, muestra la presencia de una mancha de
Rf 0,21, gue da reaccibn positiva al revelar con AgNO3-NaOH y con
el reactivo de Pauly. A la mezcla de reaccibébn se ailade 4cido pi-
crico (6.1 g, 26.6 mmol) en metanol (90 ml); se concentra a pre-
sién reducida hasta mitad de volumen y se deja cristalizar en la
nevera (2 dias). Se recristaliza de agua. Rend. 2.7 g (50%).
P.f. 177-179°, Yoshimura y col.2 han aislado este compuesto en
la reaccibn de la 2-amino-~-2-degoxi-D-glucosa con cianamida, dan-

do un P.f., 178¢. (a)§§9 -4° (¢, 1, dimetilsulféxido).

isis, N L HNO =
Anédlisis, Calculado para 07H13 3O4 63307

C, 36.13; H, 3.73; N, 19.44. Encontrado * C, 35.83; H, 3.60; N,
19.80.

Uv. Tabla 4, pag. 30. Fig. 2, pag. 212,

IR. Tabla 5, pag. 31.

1
H-RMN, Tabla 6, pag. 32.
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3.6.2. 1,3-Dihidro-2-imino-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-

2H-imidazol, hidrocloruro ( 2).

A una solucibn de 1,3—dihidro-2—imino—4—(ngggyi—
no-tetritol-1-il)-2H-imidazol, picrato (1 g, 2.3 mmol), en agua
(20 ml) a 502 se le adiciona 4cido clorhidrico 1N (7 ml), y se
deja estar 10 minutos a esa temperatura. La mezcla se enfria has-
ta temperatura ambiente y precipita el 4cido picrico, que se eli-
mina por filtracién. Las aguas madres se extraen con éter etilico
(3X15 ml) para eliminar los restos de &cido picrico. La disolu~
¢cibn acuosa se ajusta a pH 5 con Amberlita IR-45 (OH). La resina
se filtra y se lava con agua, y el filtrado y las aguas de lavado
se liofilizan, obteniéndose el compuesto del titulo gque se cris-
taliza de metanol. Rend. 0.42 g (76%). P.f. 172-174¢°. Lit.? 171¢.

Rf 0.20 (papel Whatman n¢ 1, técnica descendente y eluyente buta-

22
nol-piridina-agua,l:1:1). (a)589 142 (e, 1, agua).
An&lisis, Calculado para C_H, N O .HC1l: C, 35.08,

T13 34
H, 5.89; N, 17.53; Cl, 14.80. Encontrado t C, 35.31; H, 6.10;

N, 17.58; €1, 14.63.
UV. Tabla 7, pag. 33.
IR. Tabla 8, pag. 34. Fig. 16, pag. 221
%EBME. Tabla 9, pag. 35. Fig. 33, pag. 239.

Fig. 34, pag. 240.
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3.6.3. 1, 3-Dihidro-2-imino-4—(D-lixo-tetritol-1-il)-2H~

imidazol, picrato (_é).

R
HC--N%\ 2 &
[] C=NH . HO NO,
g
HOCH %N
HOCR
ECOR
CE,,Of

Una solucién de l-amino-l-desoxi-D-lixo-hexulosa,
acetato (2 g, 8.2 mmol), en agua (8 ml) se ajusta a pH 7 con hi-
dréxido sbédico 5N, Se afiade cianamida (0.5 g, 12 mmol) y la mez-
cla se éalienta a 702 durante 7 horas. El control cromatogré&fico
en papel Whatman n? 1, técnica descendente y eluyente butanol-pi-
ridina-agua, 1:1:1, muestra la presencia de una mancha de Rf 0.20,
gue da reaccibn positiva al revelar con AgNOB—NaOH y con el reac-
tivo de Pauly. A la mezcla de reaccidbn se aflade &cido picrico
(3 g, 13 mmol) en metanol (40 ml), se concentra a presién reduci-
da hasta mitad de volumen y se deja cristalizar en la nevera (2
dias). Se recristaliza de agua. Rend. 1.4 g (39%). P.f. 173-1759,
(a)§§9 -62 (c, 1, dimetilsulféxido).

Andlisis. Calculado para C7H13N304.06H3N307:
C, 36.13; H, 3.73; N, 1944. Encontrado: C, 36.35; H, 3.75; N,
19.51.

Uv. Tabla 4, pag. 30.

IR. Tabla 5, pag. 31. Fig. 17, pag. 222.

1
H-RMN. Tabla 6, pag. 32.
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3.6.4. 1,3-Dihidro~-2-imino—4-(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-

imidazol, hidrocloruro (4 ).

HC — N
~
|l C=NH , HC1
¢/
| H
HO?H
HOCH
|
H?OH
CH,,0H

A una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-4—(D-1lixo-
tetritol-1-il)-2H-imidazol, picrato (0.7 g, 1.6 mmol), en agua
(15 ml) a 509, se le afiade 4cido clorhidrico 1N (5 ml) y se deja
estar 10 minutos a esa temperatura. La mezcla se enfria hasta
temperatura ambiente y precipita el A4cido picrico gue se elimina
por filtraciébn. Las aguas madres se extraen con éter etilico (3x
15 ml) para eliminar los restos de &cido picrico. La disolucibn
acuosa se ajusta a pH 5 con Amberlita IR-45 (OH). La resina se
filtra y se lava con agua, y el filtrado y las aguas de lavado
se liofilizan, El residuo se cristaliza de etanol. Rend. 0.2 g
(52%). P.f. 160-161°, Rf 0.18 (papel Whatman n®l, técnica descen-

22 12 (cy 1,

dente y eluyente butanol-piridina-agua,l:1l:1). (a)589

agua).
Analisis, Calculado C_H. N_O .HC1 ¢ C, 35.08
s alcu para 7813%3% s 35 ’
H, 5.89; N, 17.53; Cl, 14.80. Encontrado 2 C, 35.31; H, 6.10;

N, 17.59; Cl, 15.44.
Uv. Tabla 7, pag. 33. Fig. 3, pag. 212,
IR. Tabla 8, pag. 34.
%E:EME. Tabla 9, pag. 35. Fig. 35, pag. 241.
Fig. 36, pag. 242.



3.7. 1,3-DIACETIL-4-(1,2,3,4-TETRA-O-ACETIL-
TETRITOL-1-IL)-2-ACETILIMINO-1, 3-DIHI-
DRO-2H-IMIDAZOLES
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3.7.1. 1,3-Diacetil-4~(1,2,3,4~tetra—Q0-acetil-D-arabino-
tetritol-l-il)-2-acetilimino-1, 3-dihidro-2H-imi-

dazol ( 5).

1o — N°°

>
?—n_—NAc
AcQOCH

C=NAc

l
HCOAc

|
HCOAc

CHZOAC

Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-4—(D-arabino-

tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (0.4 g, 1.6 mmol), en pi-

ridina~anhidrido acético, 1:1 (4 ml), se deja estar dos dias en el

frigorifico., Se vierte sobre agua-hielo (25 ml) separéndose un

aceite que se extrae con diclorometano (3x15 ml). La fase orgini-

ca se lava sucesivamente con &cido sulftrico diluido (2N), bicar-

bonato sé6dico al 5% y agua hasta pH neutro, se seca sobre sulfato

g6dico anhidro y se concentra a presidén reducida. Se obtiene un

aceite que solidifica al triturarlo con hexano. Se cristaliza de

éter-hexano. Rend. 0.37 g (45%). P.f. 114-115% Rf 0.2 (&ter—hexa-

no, 6:1). (0)229 -11%*(c, 1, cloroformo).

An&lisis., Calculado para 021H271\T3O11 s+ C, 50.703

H, 5.47; N, 8.45. BEncontrado 3 C, 50.59; H, 5.67; N, 8.49.

IR. Tabla 11, pag. 37.

1 .
H-RMN, Tabla 12, pag. 38. Fig. 37, pag. 243.
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3.7.2. 1,3-Diacetil-4-(1,2, 3, 4-tetra—0-acetil-D-lixo-
tetritol-1-il)-2-acetilimino-1,3-dihidro-2H-imi~

dazol (£ ).

Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-4-(D-lixo-te-
tritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (0.2 g, 0.8 mmol),en piri-
dina-anhidrido acético, 1:1 (2 ml), se deja estar dos dias en el
refrigerador. Se vierte sobre agua-hielo (25 ml) separ&ndose un
aceite que se extrae con diclorometano (3x10 ml). La fase orgéni-
ca se lava sucesivamente con &cido sulfirico diluido (2N), bicar-
bonato sédico al 5% y agua hasta pH neutro, se seca sobre sulfato
s6dico anhidro y se concentra a presién reducida. El residuo se

cristaliza de éter-hexano. Rend. 0.16 g (40%). P.f., 123-125¢,
22

589

Andlisis. Calculado para 021H27N3011 4+ C, 50.703

H, 5.473 N, 8.45. Encontrado : C, 50.59; H, 5.67; N, 8.49.

Rf 0.15 (&ter-hexano, 6:1). (a) 9¢ (c¢, 1, cloroformo).

IR. Tabla 11, pag. 37. Fig. 18, pag. 223.

1H—RMN. Tabla 12, pag. 38.



3.8, 1-ALQUIL-1,3-DIHIDRO-2-IMINO-4-(TETRI-
TOL-1-IL)-2H~IMIDAZOLES
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3.8.1. 1,3-Dihidro-2-imino-l-metil-4-(D-arabino-tetritol-

1-il)-2H~-imidazol, picrato (7).

R 0N
— N
Hﬁ ::C=NH . H02 NO,
¢ — 1
| 0N
HO?H 2
H?OH
HfOH
0 =
CH,,0H R= CH,

Una solucibn de l-desoxi-~-l-metilamino-D-arabino-
hexulosa, acetato (2 g, 8 mmol), en agua (8ml) se ajusta a pH 7
con hidréxido sédico 5N. Se afiade cianamida (0.38 g, 9 mmol) y
la mezcla se calienta a 709 durante 7 horas. E1 control cromato-—
gréfico en papel Whatman n? 1, técnica descendente y eluyente bu-
tanol-piridina-agua,l:1:1, muestra la presencia de una mancha de
Rf 0.28, que da reaccibn positiva al revelar con AgNO3—NaOH y con
el reactivo de Pauly. A la mezcla de reaccibén se afade &cido pi-
crico (2.75 g, 12 mmol) en metanol (40 ml) y se deja cristalizar
en el frigorifico (2 dias). La purificacién se realiza por cris-
talizaciones en agua. Rend. 2.6 g (73%). P.f. 182-183¢. (0)229 -6
(c, 1, dimetilsulféxido).

Anglisis. Calculado para 08H15N304'C6H3N3O7 :
C, 37.67; H, 4.06; N, 18,83, Encontrado = C, 37.79; H, 4.06; N,
18.73.

Uv. Tabla 13, pag. 51l.

IR. Tabla 14, pag. 52.

%E:EME. Tabla 15, pag. 54.
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3.8.2. l,3—Dihidro—2—imino—1—meti1—4—(D—arabino—tetritol—

1-il)—2H-imidazol, hidrocloruro (12).

HC —— L
H C=NH , HC1
c—ru7
| H

HO?H

H?OH

HfOH
H_O =
CH,OH R= CH,

A una solucibn de 1,3-dihidro-2-imino~l~metil-4-
(D-arabino-tetritol-l1-il)-2H-imidazol, picrato (3 g, 6.7 mmol), en
agua (60 ml) a 509, se le adiciona &cido clorhidrico 1N (22 ml),
y se deja estar 10 minutos a esa temperatura., Se enfria hasta tem
peratura ambiente y precipita el &4cido picrico, que se elimina
por filtracién. Las aguas madres se extraen con &ter etilice (3x
50 ml) para eliminar los restos de &cido picrico. La disoluciébn
acuosa se ajusta a pH 5 con Amberlita IR-45 (OH). La resina se
filtra y se lava con agua, y el filtrado y las aguas de lavado se
liofiligan. Se obtiene un s6lido amorfo que se cristaliza de eta-
nol. Rend. 0.97 g (57%). P.f. 163-1652., Rf 0,28 (papel Whatman

n? 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina—agua,l:1:1).

(a)22

589 -15¢ (¢, 1, agua).

Anglisis. Calculado para C8H15N3O4.HCl: Cc, 37.87;
H, 6.35; N, 16.56; Cl, 13.97. Encontrado: C, 38.09; H, 6.27; N,
16.43; C1, 14.31.

UV. Tabla 16, pag. 55. Fig. 4, pag. 213.

IR. Tabla 17, pag. 55. Fig. 19, pag. 224.

¥§:§Mﬂ. Tabla 18, pag. 58. Fig. 38, pag. 245.

Fig. 39, pag. 246.
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3.8.3. 1-Alquil(propil, butil, octil, dodecil)-1,3-dihi-
dro-2-imino~4—-( D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imida~

zoles, picratos (Q;QQ).

HC —NR 02N

~
Il C=NH ., HO NO
c—n7”
. 0N
HOfH 2
HfOH
HCOH

l
0
CH,,OH

Una solucién de l-alguilamino-l-desoxi-D-arabino-
hexulosa, oxalato (6.4 mmol), en metanol (50 ml) se trata con hi-
dréxido sédico 5N hasta pH 8. Se deja estar y el oxalato sédico
formado se elimina por centrifugaciébn., E1 liguido del centrifuga-—
do se ajusta a pH 7 con &cido acético del 10% y se afiade cianami-
da (0.35 g, 8.4 mmol). La mezcla se calienta a 702 durante 7 ho-
ras. A la mezcla de reaccién se afiade &cido picrico (2.75 g, 12
mmol) en metanol (50 ml), se concentra a presién reducida hasta
mitad de volumen y se deja cristaligar en la nevera (2 dias). La

purificacibén se realiza por cristalizaciones en agua.

l,3—Dihidro—2—imino—l—propil—4—(Dfarabino—tetritol—l—il)—2H-imi—
dazol, picrato (8 , R= 03H7). Rend. 1.7 g (54%). P.f. 148-149¢,

Rf 0.52 y 0.82 (papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyen-
22

589 -5¢ (e, 1, dimetilsulf6-

te butanol—piridina—agua,1:1:1). (o)
Xido).

Anélisis. Calculado para C._H. N . N :
- 10719 394" %6"3"3%7

C, 40.48; H, 4.673 N, 17.70. Encontrado : C, 40.40; H, 4,483
N, 17.93.

uv. Tabla 13, pag. 51.

IR. Tabla 14, pag. 52.
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1-Butil-1, 3-dihidro-2-imino~4~(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imida—
zol, picrato (9, R= C4H9). Rend. 2.5 g (81%). P.f. 149-151¢9,

Rf 0.64 y 0.82 (papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyen-—
22

589 -5¢ (¢, 1, dimetilsulfé6-

te butanol-piridina-agua,l:1:1). (o)
xido).

Andlisis. Calculado para 011H211\T304.C6H3N307 :
C, 41.80; H, 4.95; N, 17.20. Encontrado : C, 41.99; H, 4.95; N,
17.44.

Uv. Tabla 13, pag. 51.

IR. Tabla 14, pag. 52.

1,3-Dihidro-2-imino-l-octil-4-(D-arabino-tetritol-l-il)-2H~imida~-

zol, picrato (1Q, R= 08H17). Rend. 3.2 g (92%). P.f. 76-789. Rf
0.82 (papel whatman n°l, técnica descendente y eluyente butanol-
22

piridina-agua,l:1:1). (o) 72 (e, 1, dimetilsulféxido).

589
Anilisis. Calculado para Cy ey 30, CGHTT 0,
C, 46.323 H, 5.92; N, 15.43. Encontrado : C, 46.10, H, 5.79; N,

15.46.
Uv. Tabla 13, pag. 51.

IR, Tabla 14, pag. 5l.

l—Dodecil-l,3—dihidro—2—imino—4—(D—arabino—tetritol—l-il)—2H—imi-
dazol, picrato (11, R= 012H25). Rend. 3.3 g (87%). P.f. T4-7692.
Rf (papel Whatman nel, técnica descendente y eluyente butanol-pi-
22
589
An4lisis. Calculado para C, H N O .C HN_ O
SD2oi828 P 19737 34°76 337
C, 49.99; H, 6.71, N, 13.99, Encontrado & C, 50.37; H, 6.99; N,

ridina-agua,l:1:1)., (o) -11 (c, 1, dimetilsulféxido).

14.18.
yv., Tabla 13, pag. 51.

IR. Tabla 14, pag. 52.
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3.8.4. 1-Alquil(propil, butil, octil, dodecil)-1,3-dihi-
dro-2-imino-4-(D-arabino-tetritol-l-il)~2H-imida—

zoles, hidrocloruros (13—;@).

C=NH . HC1

A una solucién de l-alquil-1,3-dihidro-2-imino-
4-(D—arabino—tetritol—l—il)—2H—imidazol, picrato (6.3 mmol),en
agua (60 ml) a 509, se le aflade &4cido clorhidrico 1IN (22 ml) y se
deja estar 10 minutos a esa temperatura. Se enfria hasta tempera-
tura ambiente y precipita el 4cido picrico, que se elimina por fil
traciébn. Las aguas madres se extraen con &ter etilico (3x50 ml) pa
ra eliminar los restos de 4cido picrico. la disolucibn acuosa se
ajusta a pH 5 con Amberlita IR-45 (OH). La resina se filtra y se
lava con agua, y el filtrado y las aguas de lavado se liofilizan.
El hidrocloruro se obtiene como espuma muy higroscébdpica, cromato-
gréficamente pura, que se caracterigza por su derivado acetilado,

ver apartado 3.9..

1,3-Dihidro-2-imino-l-propil-4—(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imida~

zol, hidrocloruro (13, R= C_H_). Rend. 1.2 g (67%). Rf 0.52 (papel

37
Whatman n® 1 técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua,
22
s1:1), (@ -19¢ .
1:1 1) ( )589 9 (C, 1, agua)

UV. Tabla 16, pag. 55.

IR. Tabla 17, pag. 19.



156

1-Butil-1l, 3-dihidro-2-imino-4—(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imida—
zol, hidrocloruro (14, R- C4H9). Rend. 1.1 g (62%). Rf 0.64 (pa-

pel Whatman n? 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridi-

na-agua,l:1:1). (a)22 -222 (¢, 1, agua).
589

Uv. Tabla 16, pag. 55.
IR. Tabla 17, pag. 56.

1,3—Dihidro—2—imino—l—octi1—4—(D—arabino—tetritol-l—il)—2H—imida-

zol, hidrocloruro (15, R= 08H17). Rend. 1.1 g (47%). Rf 0.82 (pa-

pel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-
22

agua,l:l:1). (a)589 -12¢ (e, 1, agua).

UV. Tabla 16, pag. 55.
IR. Tabla 17, pag. 56.

1-Dodecil-1, 3-dihidro-2-imino—4-(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imida
zol, hidrocloruro (16, R= 012H25). Rend. 1.7 g (43%). Rf 0.82 (pa-
pel whatman n? 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-

22
539 -17¢ (e, 1, agua).

UV. Tabla 16, pag. 55.

agua,1:1:1). (a)

IR. Tabla 17, pag. 56.
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3.8.5. 1,3-Dihidro-2-imino-l-metil-4—(D-lixo-tetritol-1-

il)-2H-imidazol, picrato (lj).

HC — No O
| C=NH . HO NO
2
—;
HOCH h
|
HOCH
HCOH
|
CH,,OH R= CH,

Una solucién de l-desoxi-l-metilamino-D-lixo-he-
xulosa, acetato (2 g, 8 mmol), en agua (8 ml) se ajusta a pH 7 con
hidréxido sédico 5N, Se afiade cianamida (0.38 g, 9 mmol) y la mez-—
cla se calienta a 709 durante 7 horas. El control cromatografico
en papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-pi-
ridina-aguayl:1:1, muestra la presencia de una mancha de Rf 0.30
gue da reaccién positiva al revelar con AgNO3—NaOH y cor el reac-—
tivo de Pauly. A la mezcla de reaccidén se adade &cido picrico
(2.75 g, 12 mmol) en metanol (40 ml), se concentra a presién re-
duclda hasta mitad de volumen y se deja cristalizar en la nevera

(2 dias). Se recristaliza de agua. Rend., 1.1 g (31%). P.f. 92-94¢.

(a)22

589 -5¢ (c, 1, dimetilsulféxido).

Anédlisis, Calculado para 08H151\T304.C6H31N3 7:
c, 37.67; H, 4.07; N, 18.83, Encontrado: C, 38,003 H, 4.36; N,
19.14.

Uv., Tabla 13, pag. 51.

IR. Tabla 14, pag. 52.

1
H-RMN. Tabla 15, pag. 54.
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3.8.6. 1,3-Dihidro-2-imino-l-metil-4—(D-lixo-tetritol-1-

il)-2H-imidazol, hidrocloruro (21).

R
—_N
HICI >C
C-——-NH

=NE . HCl

HOCH
HO?H
HCOH

OH =
H2 R CH3

Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-l-metil-4—(D-
lixo-tetritol-1-il)-2H-imidazol, picrato (0.7 g, 1.5 mmol), en agua
(12 m1) a 509, se trata con &cido clorhidrico IN (5 ml) y se deja
estar 10 minutos a esa temperatura. Se enfria hasta temperatura
ambiente y precipita el 4cido picrico que se elimina por filtra-—
cibn. Las aguas madres se extraen con éter (3x20 ml) para eliminar
los restos de &cido picrico. La disolucibn acuosa se ajusta a pH 5
con Amberlita IR-45 (OH). La resina se filtra, se lava con agua y
el filtrado y las aguas de lavado se liofilizan. Se obtiene un sb6-
lido amorfo que se cristaliza de etanol. Rend. 0.25 g (63%). P.f.
134-1362., Rf 0.30 (papel Whatman n? 1, técnica descendente y elu-

22
yente butanol-piridina-agua,l:1:1). (0)589 -4° (¢, 1 agua).

An&lisis. Calculado para C8H15N3O4.HCI: C, 37.87;
H, 6.35; N, 16.56; Cl, 13.97. Encontrado: C, 37.91; H, 6.37; N,
16.35; C1, 14.21.
UV. Tabla 16, pag. 55.
IR. Tabla 17, pag. 56. Fig. 20, pag. 225.
%E:EME. Tabla 18, pag. 58. Fig. 40, pag. 247.
Fig. 41, pag. 248.
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3.8.7. 1-Alquil(butil, hexil, octil)-1, 3-dihidro—2-imino-
4-(D-lixo-tetritol-1-il)—2H-imidazoles, picratos
(18-20).

HC— & 0N
|l C=NH . HO NO
c—n/ :
0N
HO?H 2
HO?H
H?OH
CH.O
Ne:

Una solucién de l-alquilamino-l-desoxi-D-lixo-he-
xulosa, oxalato (5.9 mmol), en metanol (50 ml) se trata con hidré-
xido sédico 5N hasta pH 8. Se deja estar y el oxalato sédico for-
mado se elimina por centrifugacibn., E1 liguido del centrifugado
se ajusta a pH 7 con 4cido acético del 10% y se afiade cianamida
(0.35 g, 8.4 mmol). La mezcla se calienta a 702 durante 7 horas.
Se afiade 4cido picrico (2.75 g, 12 mmol) en metanol (50 ml), se .
concentra a presibébn reducida hasta mitad de volumen y se deja

cristalizar en la nevera (2 dias). Se purifica cristalizando de

agua L]

1-Butil-1l, 3-dihidro~2-imino-4-(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-imidazol,

picrato (18, R= C4H9). Rend. 1.3 g (45%). P.f. 145-1472. Rf 0.59
y 0.82 (papel Whatman ne® 1, técnica descendente y eluyente butanol-
22
589
isis. N . N :
An&dlisis. Calculado para CllHZl 3O4 06H3 3O7
C, 41.80; H, 4.95; N, 17.20. Encontrado: C, 41.74; H, 5.05; N,

16.97.

piridina-ague,1:1:1). (a) -7¢ (e, 1, dimetilsulféxido).

Uv. Tabla 13, pag. 51.
IR. Tabla 14, pag. 52.
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1-Hexil-1, 3-dihidro-2-imino~4-(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-imidazol,

picrato (19, R= C6H13). Rend. 2.1 g (63%). P.f. 68-702., Rf 0.82
(papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piri-
22

dina-agua,l:1:1). (a) -62 (¢, 1, dimetilsulféxido).

589
isis. 3 N .C HNO_:
An&lisis. Calculado para C13H25 3O4 C6 307
C, 44.19; H, 5.463 N, 16.27. Encontrado: C, 43.993 H, 5.75; N,
15,98,
Uv., Tabla 13, pag. 51. Fig. 5, pag. 213.

IR. Tabla 14, pag. 52.

1,3-Dihidro~2-imino-l-octil-4-(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-imidazol,
picrato (20, R= 08H17). Rend. 2.3 g (74%). P.f. 90-93¢2. Rf 0.82

(papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piri-
22

589 ©
An&dlisis, Calculado para 015H29N3O4.C6H3N307=
C, 46.323 H, 5.92; N, 15.43., Encontrado: C, 46.60; H, 6.18; N,

15.17.

dina—agua,1:1:1). (a) 3 (e, 1, dimetilsulféxido).
) 4 ’ .

UV. Tabla 13, pag. 51.
IR. Tabla 14, pag. 52.
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3.8.8. 1-Alquil(butil, hexil, octil)-1,3-dihidro-2-imi-
no-4-(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-imidazoles, hidro

cloruros (22-24).

HC-——-NE\
Il C=NH . HC1
C—N
H
HOCH
HOCH
GO
CH,,OH

Una soluciébn de l-algquil-l,3-dihidro-2-imino-4-
(D-lixo-tetritol-l-il)-2H~-imidazol, picrato (2 mmol), en agua (20
ml) se trata con &cido clorhidrico 1IN (8 ml) y se mantiene la mez
cla 10 minutos a esa temperatura. Se enfria y precipita el &cido
picrico que se elimina por filtracién. Las aguas madres se extraen
con éter etilico (3x20 ml) para eliminar los restos de 4cido pi-
crico. La disolucién acuosa se ajusta a pH 5 con Amberlita IR-45
(OH). La resina se filtra y se lava con agua, y el filtrado y las
aguas de lavado se liofilizan. Se obtiene una espuma muy higros-—
cbpica, cromatogréficamente pura, que se caracteriza por su deri-

vado acetilado, ver apartado 3.9.

l—Butil—l,3—dihidro—2—imino-4—(D—lixo—tetritol—l—il)—2H—imidazol,
hidrocloruro (22, R= C4H9). Rend. 0.46 g (72%). Rf 0.69 (papel

Whatman ne 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-

agua,l:1:1). (a)§§9 -10° (e, 1, agua).

UV. Tabla 16, pag. 55.
IR. Tabla 17, pag. 56.
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1-Hexil-1l,3-dihidro-2-imino-4—-(D-lixo~tetritol-1-il)-2H-imidazol,

hidrocloruro (23, R= CéHlB)' Rend. 0,49 g (76%). Rf 0.82 (papel

Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-

22
—30

589 3 (C, l’ agua)'

UV. Tabla 16, pag. 55.

agua,1:1:1). (a)

IR. Tabla 17, pag. 56.

l,3—Dihidro—Z—imino-l-octil—4—(D—lixo—tetritol—l—il)—2H—imidazol,

hidrocloruro (24, R= C Rend. 0.61 g (87%). Rf 0.82 (papel

H L
8 17)
Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-

22
agu-a71:131)' (0‘)589 -8¢ (C, 1, agua’)'

UV. Tabla 16, pag. 55.
IR. Tabla 17, pag. 56.



3.9. 3-ACETIL-4-(1,2,3,4-TETRA-Q-ACETIL-
TETRITOL-1-IL)-2-ACETILIMINO~1-ALQUIL~-
1, 3-DIHIDRO-2H-IMIDAZOLES
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3.9.1. 3-Acetil-4-(1,2,3,4-tetra~f-acetil-D-arabino-te-
tritol-1-il)-2-acetilimino-1, 3-dihidro-l-metil-

2H-imidazol (25).

OA =
CH2 c R CH3

Una soluciébn de l,3—dihidro—2—imino-1—meti1—4—(D—

arabino-tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (0.5 g, 2 mmol),

en piridina—anhidrido acético, 1:1 (4 ml) se deja estar dos dias

en el congelador. Se vierte sobre un bafio de agua-hielo (25 ml)

y se separa un aceite que se extrae con diclorometano (3x15 ml).

La fase orginica se lava sucesivamente con &cido sulflGrico diluido

(2N), bicarbonato sédico al 5% y agua hasta pH neutro, se seca so-

bre sulfato sédico anhidro y se concentra a presién reducida. Se

obtiene un s6lido amorfo que se cristaliza de éter-hexano. Rend.

0.6 g (65%). P.f. 124-126°., Rf 0.28 (&ter-hexano,6:1). (a)§§9 -22¢

(¢, 1, cloroformo).

isis. N : C 1.173
Anglisis. Calculado para CQOH27 3010 y D1.173

H, 5.79; N, 8.95. Encontrado: C, 51.27; H, 6.00; N, 9.04.

IR, Tabla 20, pag. 60. Fig. 21, pag. 226,

lH-RMN, Tabla 21, pag. 62. Fig. 42, pag. 249.
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3.9.2, 3-Acetil-4-(1,2,3,4-tetra—Q-acetil-D-arabino-te-
tritol-1-il)-2-acetilimino~l, 3-dihidro-l-propil-

2H-imidazol (29%).

CH,_OAc R= C_H
2 37

Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-l-propil-4-
(D-arabino-tetritol-1-il)—2H-imidazol, hidrocloruro (0.5 g, 1.8
mmol), en piridina-anhidrido acético, 1:1 (4 ml) se deja estar dos
dias en el friforifico. Se vierte sobre un balio de agua-hielo
(25 ml) y se separa un aceite que se extrae con diclorometano
(3x15 ml). La fase orgénica se lava sucesivamente con &cido sul-
ftrico diluido (2N), bicarbonato sédico al 5% y agua hasta pH neu
tro, se seca sobre sulfato s6édico anhidro y se concentra a presién
reducida., E1l residuo se cromatografia en una columna de gel de si

lice, usando como eluyente éter—hexano, l:1. Rend. 0.36 g (42%).
22

589

P.f. 103-105°. Rf 0.41 (éter-hexano 6:1)., (o) -17¢ (e, 1, cloro
formo).
igis,. H 0 .113
An&lisis., Calculado para 022 31N3 10 Cy, 53 3
H, 6.23; N, 8.44. Encontrado: C, 53.29; H, 6.31; N, 8.16.
IR, Tabla 20, pag. 60.

1
H-RMN. Tabla 21, pag. 62.
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3.9.3. 3-Acetil-4-(1,2,3,4-tetra—p-acetil-D-arabino-te~
tritol-l-il)-2-acetilimino-1-butil-1l, 3~dihidro-

2H-imidazol (27).

ACO?H
HCOAc
HCOAc

|
CH_OAc R= C H
2 49

Una solucién de l-butil-1l,3-dihidro-2-imino-4-
(D-arabino-tetritol-1-il)~2H-imidazol, hidrocloruro (0.5 g, 1.7
mmol), en piridina-anhidrido acético, 1:1 (4 ml) se deja estar dos
dias en el congelador. Se vierte sobre un bafio de agua-hielo (25
ml) separ&ndose un aceite que se extrae con diclorometano (3x15
ml). La fase orginica se lava sucesivamente con &cido sulfftrico
diluido (2N), bicarbonato sédico al 5% y agua hasta pH neutro, se
seca sobre sulfato s6dico anhidro y se concentra a presién redu-—

cida. El residuo se cristaliza de éter-hexano., Rend. 0.32 g (37%).
22

589

P.f. 46-489, Rf 0.52 (éter-hexano 6:1). (o) -11¢ (¢, 1, cloro-

formo).
isis. H NO ¢« C .00;
An&lisis. Calculado para 023 33%3%0 , D4 H
H, 6.50; N, 8.21. Encontrado: C, 53.82; H, 6.68; N, 8,12,
IR. Tabla 20, pag. 60.

1
H-RMN. Tabla 21, pag. 62.
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3.9.4. 3-Acetil-4-(1,2, 3, 4-tetra—0-acetil-D—arabino-te-

tritol-1-il)—2-acetilimino-1, 3-dihidro-l-octil—

2H-imidazol (28).

CH,_OAc _
R= CSHl7

Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-l-octil-4-

(D—arabino—tetritol—l—il)—2H—imidazol, hidrocloruro (0.5 g, 1.4
mmol), en piridina-anhidrido acético, 1:1 (4 ml) se deja estar dos
dias en el co gelador. Se vierte sobre un bafio de agua-hielo (25
ml), formdndose un precipitado que se filtra, se lava con agua y
se seca. Rend. 0.51 g (64%). Se purifica mediante cromatografia
sobre gel de silice usando como eluyente éter-hexano, l1:1. Rend.

0.25 g (31%). P.f. 57-582, Rf 0.75 (&ter-hexano, 6:1). (a)§§9 -19¢

(c, 1, cloroformo).

Andlisis, Calculado para C._H _N_O

Cy 5T7.13;

27741 3" 10°

H, 7.28; N, 7.40. Encontrado: C, 57.273 H, 7.52; N, 7.28.

IR. Tabla 20, pag. 60.
1
H-RMN. Tabla 21, pag. 62.
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3.9.5. 3-Acetil-4-(1,2,3,4-tetra—g-acetil-D-arabino-te—
tritol—l—il)—Z—acetilimino—l,3—dihidro-1—dodecil—

2H-imidazol (29).

C =
H20Ac R 012H25

Una solucién de 1,3-dihidro-l-dodecil-2-imino~4-
(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (0.5 g, 1.2
mmol), en piridina-anhidrido acético, 1:1 (4 ml), se deja estar dos
dias en el congelador. Se vierte sobre un bafio de agua-hielo (25
ml), formdndose un precipitado que se filtra, se lava con agua y
se seca, Rend. 0.42 g (56%). Se purifica mediante cromatografia
sobre gel de silice usando como eluyente éter-hexano,l:1., Rend.
0.20 g (27%). P.f. 60-622, Rf 0.80 (&ter-hexano, 6:1). (a)§§9 -120

(¢, 1, cloroformo).

Anglisis, Calculado para 031H49N3010: C, 59.69;

H, 7.923 N, 6.74. Encontrado: C, 59.643 H, 7.99; N, 6.43.
IR. Tabla 20, pag. 60.

lH—RMN, Tabla 21, pag. 62. Fig. 43, pag. 250.
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3.9.6. 3-Acetil-4-(1,2,3,4-tetra—Q-acetil-D-lixo-tetri-
tol-1-il)—2-acetilimino-1, 3~dihidro-l-metil-2H-

imidazol (30).

H_OAc R= CH3

Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-l-metil-4-
(Dﬁlizgftetritol—l—il)—2H—imidazol, hidrocloruro (0.16 g, 0.64
mmol) en piridina-anhidrido acético, 1:1 (1.5 ml), se deja estar
dos dias en el congelador. Se vierte sobre un balio de agua-hielo
(15 ml) separsndose un aceite que se extrae con diclorometano
(3x5 ml). La fase orginica se lava sucesivamente con &cido sulfi-
rico diluido (2N), bicarbonato sédico al 5% y agua hasta pH neu-
tro, se seca sobre sulfato sb6dico anhidro y se concentra a presibn
reducida. Se obtiene una espuma que se cristaliza de éter-hexano.
Rend. 0.22 g (73%). P.f. 133-135¢. Rf 0.22 (é&ter-hexano, 6:1).

22

-7¢ (¢, 1, cloroformo).

4lisis. H XN s C 1.173%
\ Andlisis., Calculado para CZO 27 3Olo s 5 T3
H, 5.79; N, 8.95. Encontrado: C, 51.43; H, 6.03; N, 9.05.
IR. Tabla 20, pag. 60.

‘i_RMN. Tabla 21, pag. 62. Fig. 44, pag. 251.
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3.9.7. 3-Acetil-4-(1,2,3,4-tetra~g-acetil-D-lixo-tetritol-
1-il)-2-acetilimino-1~butil-1, 3~dihidro-2H-imida-

zol (i}).
"R
HC —N
ﬁ ::C=NAO
C—N
| Ac
AcO?H
ACO?H
HfOAc
CH,_OAc R= CH
2 49

Una solucibébn de l-butil-l, 3=dihidro-2-imino-4-
(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (0.5 g, 1.7 mmol),
en piridina~anhidrido acético, 1:1 (4 ml),se deja estar dos dias
en el congelador. Se vierte sobre un bafio de agua-hielo (25 ml)
éeparéndose un aqeite que se extrae con diclorometano (3x15 ml).
La fase orginica se lava sucesivamente con 4cido sulftrico dilui-
do (2N), bicarbonato sédico al 5% y agua hasta pH neutro, se seca
sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a presién reducida.

El residuo se cristaliza de &ter—hexano. Rend. 0.38 g (44%). P.f.
22

589

139-140°, Rf 0.45 (éter-hexano, 6:1). (o) -14¢ (e, 1, clorofor-
mo).

Andlisis. Calculado para 023H33N3010; C, 54.003
H, 6.50; N, 8.21. Encontrado: C, 54.25; H, 6.46; N, 8.49.

IR. Tabla 20, pag. 60. Fig. 22, pag. 227.

1
H-RMN. Tabla 21, pag. 62. Fig. 45, pag. 252.
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3.9.8. 3-Acetil-4-(1,2,3,4-tetra-Q-acetil-D-lixo-tetri-
tol-1-il)-2-acetilimino-1, 3~dihidro-l-hexil~2H-

imidazol (32).

.. R
HC———N\\
1 C=NAc
c—n"
| Ac
ACO?H
AcO?H
H?OAC
CH R= C H
pOhe 613

Una solucién de 1l-hexil-l, 3-dihidro-2-imino-4-

(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-~imidazol, hidrocloruro (0.5 g, 1.5 mmol),

en piridina-anhidrido acético, 1:1 (4 ml), se deja estar dos dias

en el congelador, Se vierte sobre un bailo de agua-hielo (25 ml)

separdndose un aceite que se extrae con diclorometano (3x15 ml).

La
do

fase orginica se lava sucesivamente con &cido sulfGrico dilui-

(2N), bicarbonato sb6dico anhidro y agua hasta pH neutro, se se—

ca sobre sulfato s6dico anhidro y se concentra a presiétm reducida.

Bl
do

residuo se cromatografia en una columna de gel de silice, usan

como eluyente éter-hexano, 1:1. Rend. 0.32 g (40%). P.f. 50-

2
522, Rf 0.61 (é&ter:hexano, 6:1). (0)529 -7¢ (e, 1, cloroformo).
isis. : .653
Anglisis. Calculado para 025H37N3010 C, 55.65;

H, 6.913 N, 7.79. Encontrado: C, 55.45; H, 6.98; N, 7.62.

IR. Tabla 20, pag. 60.
1H_RMN. Tabla 21, pag. 62.
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3.9.9. 3-Acetil-4-(1,2,3,4~-tetra-p-acetil-D-lixo-tetritol-

1-il)-2-acetilimino-1, 3-dihidro-l-octil-2H-imida—

zol (é}).
R
Hﬁ N:;C=NAC
C~—N
| Ac
ACO?H
AcO?H
HfOAc
CH2OAc R= 08H17

Una solucibn de 1,3-dihidro-2-imino-l-octil-4-—
(D-lixo-tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (0.5 g, 1.4 mmol),
en piridina-anhidrido acético, 1:1 (4 ml), se deja estar dos dias
en el congelador. Se vierte sobre un bafio de agua-hielo (25 ml)
sepldrandose un aceite que se extrae con diclorometano (3X15 ml).
La fase orginica se lava sucesivamente con 4cido sulffirico dilui-
do (2N), bicarbonato sédico anhidro y agua hasta pH neutro, se
seca sobre sulfato sbdico anhidro y se concentra a presibén redu-
cida. El residuo se cromatografia en una columna de gel de silice,

usando como eluyente éter-hexano, 1:1. Rend. 0.39 (49%). P.f. 68—

22
702, Rf 0.80 (é&ter-hexano, 6:1). (a)589 -5¢ (¢, 1, cloroformo).
i i L] : ‘1 H
Anédlisis. Calculado para Cl9H281\I6O11 C, 57,133

H, 7.28; N, 7.40. Encontrado: C, 56.86; H, 7.10; N, 7.10.
IR, Tabla 20, pag. 60.
1H_RMN, Tabla 21, pag. 62.



3.10. 2-ACETILAMINO-1-ALQUIL-4—(TETRITOL~1-
IL)-1H-IMIDAZOLES
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3.10.1. 2-Acetilamino~l-metil-4—(D-arabino-tetritol-l-
il)-1H-imidazol (34).

HC-———NB

C-NHAc
I_2

|
HOCH

l
HCOH

|
HCOH

|
CH,OH R= CH,

A una soluciébn de 3-acetil-4-(1,2,3,4-tetra-0-
acetil-D-arabino-tetritol-1-il)-2-acetilimino-1, 3-dihidro-l-metil—
2H-imidazol (0.6 g, 1.27 mmol) en metanol (2 ml) se afiaden 5 go-
tas de metbd4xido sédico 2N. A los 15 minutos de agitacidén crista-
liza el compuesto del titulo. La cristalizacién se completa en la
nevera, Se recristaliza de metanol. Rend. 0.25 g (76%). P.f. 204~

2069, Rf 0.45 (papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyen—
22

te butanoi—piridina—agua,l:l:l). (0)589

-10¢ (¢, 1, dimetilsulfé-
xido). '

Anglisis. Calculado para ClOH17N305: C, 46.33;

H, 6.61; N, 16.21. Encontrado: C, 46.34; H, 6.86; N, 16.23.
Uv. Tabla 23, pag. 74.
IR, Tavla 24, pag. 75. Fig. 23, pag. 228,
'g_Ri. Tabla 25, pag. 76. Fig. 46, pag. 253.

Fig. 47, pag. 254.



3.11, 2-AMINO-1-ARIL-4~(TETRITOL-1-IL)-1H~
IMIDAZOLES
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3.11.1, 2-Amino-l-aril(p-tolil, p-metoxifenil, p-etoxi-
fenil)-4-(D-arabino-tetritol-l-il)-1H-imidazo—

les (35-37).

HC —N

?————N
HOCH

/!JU

C--NH2

N

HCOH

|
H?OH

H.O
C o H

Una mezcla de l-aril-l-desoxi-D-arabino-hexulosa
(3.7 mmol) en metanol (20 ml) con cianamida (0.25 g, 6 mmol) se
calienta a reflujo (7 horas) y se deja cristalizar en el frigori-

fico. La purificacibn se realiza por cristalizacilones en agua.

2-Amino-4-(D-arabino-tetritol-l-il)~l-p-tolil-1H-imidazol (35,

R= p-CH_C H ). Rend. 0.7 g (64%). P.f. 210-2122, Rf 0.79 (papel

%64
Whatman ne 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-
22
589
Anélisis. Calculado para Cl4H19N304: C, 57.323
H, 6.53; N, 14.32, Encontrado: C, 57.13; H, 6.66; N, 14.32.

agua,l:1:1). (o) +11¢ (¢, 1, dimetilsulféxido).

UV. Tabla 26, pag. 77.
IR, Tabla 27, pag. 78.

1
H-RMN., Tabla 28, pag. 79.

1
3C—RMN. Tabla 29, pag. 80. Fig. 64, pag. 277.

2-Amino-l-p-metoxifenil-4—(D-arabino-tetritol-l-il)~lH-imidazol
(36, R= E,CH3006H4). Rend. 0.80 g (70%). P.f. 192-1942. Rf 0.70
(papel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piri-

dina—agua,l:l:l). (0)229 +21¢ (e, 1, dimetilsulféxido).
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Anglisis. Calcul C. H N.O_: . 363
n&lisis. Calculado para 1488305 C, 54.363

H, 6.20; N, 13.58. Encontrado: C, 54.50; H, 6.30; N, 13.70.
Uv. Tabla 26, pag. 77.
IR. Tabla 27, pag. 78. Fig. 24, pag. 229.
¥§:gﬂg. Tabla 28, pag. 79.
130 pum. Tabla 29, pag. 80.

2—Amino-112—etoxifeni1—4—(D-arabino-tetritol—l—il)-1H—imidazol

(37R= p-C_H_OC H ). Rend. 1 g (84%). P.f. 210-211°. Rf 0.74 (pa-
2hh= 2

2520,
pel Whatman n® 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina~
22
589
Anglisis. Calculado para 015H21N305: C, 55.723
H, 6.54; N, 12.99. Encontrado: C, 55.48; H, 6.643 N, 12.99.

agua,1:1:1). (a) +17¢ (c, 1, dimetilsulféxido).

UV. Tabla 26, pag. 77. Fig. 6, pag. 214.
IR. Tabla 27, pag. 78.

1
H-RMN., Tabla 28, pag. 79. Fig. 48, pag. 255.

Fig. 49, pag. 256.
1
30_RMN., Tabla 29, pag. 80.
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3.11.2, l—Aril(Eftolil,.E—metoxifenil,_E—etoxifenil)-
1,3-dihidro-2-imino-4—(D-arabino-tetritol-1-il)-

2H-imidazoles, pieratos (§§—40).

N

HC————NE\ %

| HO NO,,

C———N//

0N

HO?H
BGOR
H?OH

CH,,OH

A una solucién de 2-amino-l-aril—4-(D-arabino-
tetritol-1-il)-1H-imidazol (0.4 mmol) en metanol (5 ml) a 60° se
aflade 4cido picrico (0.125 g, 0.54 mmol) en metanol (1 ml). Al
enfriar precipita el correspondiente picrato., La purificacidn se

realiza por cristalizaciones en metanol.
1,3-Dihidro—2—imino—4—(D—arabino-tetritol—l—il)-le—tolil—2H—imi—
dazol, picrato (38, R= 230H306 4). Rend. 0.15 g (72%). P.f. 167-
16992, (o ) 89 -42 (e, 1, dimetilsulféxido).

Anglisis. Calculado para C. H. N O C
20821818 P 147197300 5"
4.3

C, 45.98; H, 4.243 N, 16.08. Encontrado: C, 45.85; H,
15.84.

3 7}
2; N,
Uv., Tabla 30, pag. 81.
IR. Tabla 31, pag. 82.

lH—RMN. Tabla 32, pag. 83.

1,3-Dihidro-2-imino-l-p-metoxifenil—-4—(D-arabino-tetritol-l-il)-
2H-imidazol, picrato (39, R= EfCH 0C H ) Rend. 0.17 g (81%).

2
P.f. 190-192¢, (a)5§9 -3¢ (e, 1, dlmetllsulféxido).

Anglisis,., Calculado para Cl4Hl9N305.C6H

3
C, 44.613 H, 4.123 N, 15.61. Encontrado: C, 44.90, H, 4.43;
15’47-

3 l
N,
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UV. Tabla 30, pag. 81. Fig. 7, pag. 214.
IR. Tabla 31, pag. 82. Fig. 25, pag. 230.

lﬁp—Etoxifenil—l,3—dihidro-2-imino—4—(D—arabino—tetritol—l—il)—
2H-imidazol, picrato (49, R= 2-C2H50C6H4). Rend. 0.18 g (83%).
22

589 -22 (e, 1, dimetilsulféxido).

igis. NO .CHNUO :
Anélisis. Calculado para 015H21 35 C6 3307

C, 45.66; H, 4.38; W, 15.21, Encontrado: C, 45.66; H, 4.50, N,
15.52.

P.f. 191-1932, (a)

UV. Tabla 30, pag. 81.

IR. Tabla 31, pag. 82.

;E:BME. Tabla 32, pag. 83. Fig. 50, pag. 257.
Fig. 51, pag. 258.
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3.11.3. 1-Aril(p-tolil, p-metoxifenil, p-etoxifenil)-
1,3-dihidro~2-imino-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-

2H-imidazoles, hidrocloruros (41-43).

A una suspensibn de 2-amino—l—ari1—4—(D—arabino-
tetritol-l-il)~l1H-imidazol (1.7 mmol) en agua (15 ml) se afiade
4cido ciorhidrico 1N (4 ml).'Inmediatamente se disuelve la base
libre, y la disolucién resultante se concentra a presidn reduci-

da., El residuo se cristaliza de etanol.

1,3-Dihidro-2-imino-4-(D-arabino-tetritol-1-il)~l-p-tolil—-2H~imi-

3c6H4). Rend. 0.46 g (82%). P.f.
-12¢ (¢, 1, agua).

dazol, hidrocloruro (4}, R= p-CH
22
188-189¢., (a
lisis, lcul H N_O .HC1l= C 1.003
An&lisis. Calculado para 014 19°3%% s 5 H
H, 6,11; N, 12,743 Cl, 10.75. Encontrado: C, 51.50; H, 5.93; N,
12,773 C1, 11.34.
UV. Tabla 33, pag. 84.
IR. Tabla 34, pag. 85.
1
H-RMN. Tabla 35, pag. 86.

1
3C—RMN. Tabla 36, pag. 87. Fig. 66, pag. 279.

1,3—Dihidro—2—imino-lﬁg—metoxifenil—4—(D—arabino—tetritol—l—il)—

2H~imidazol, hidrocloruro (42, R= p-CH 06H4). Rend. 0.4 g (68%).

22
P.f. 157-159¢2. (a)589

0
3
-162 (c¢, 1, agua).
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Anélésis. Calculado para Cl4Hl9N305.HCl: C, 48.63;
H, 5.83; N, 12.15; C1, 10.25. Encontrado: C, 48.50; H, 5.80; N,
12,003 C1, 10.31.

UV. Tabla 33, pag. 84. Fig. 8, pag. 215.

IR. Tabla 34, pag. 85. Fig. 26, pag. 231.

lH—RMN. Tabla 36, pag. 87.

l-p-Etoxifenil-1, 3-dihidro-2-imino-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-
2H-imidazol, hidrocloruro (43, R= p-C_H_OC H4). Rend. 0.28 g (46%).

oo 275 6
P.f. 136-138¢, (a)589 -15¢ (e, 1, agua).

Andlisis. Calculado para 015H21N305.H01: C, 50.07;
H, 6.16; N, 11,68; Cl, 9.85. Encontrado: C, 50.35; H, 5.98; N,
11,503 C1, 9.81.

UvV. Tabla 33, pag. 84.

IR. Tabla 34, pag. 85.



3.12, 3-ACETIL-4-(1,2,3,4-TETRA-0-ACETIL-
TETRITOL-1-IL)~-2-ACETILIMINO-1-ARIL~
1, 3-DIHIDRO-2H-IMIDAZOLES
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3.12.1, 3-Acetil-4-(1,2,3,4~-tetra~Q-acetil-D-arabino-
tetritol-l-il)-2-acetilimino-1, 3-dihidro-1-p-
tolil-2H-imidazol (44).

HC ——N

ICI

|
AcOCH

I
HCOAc

I
HCOAc

C=NAc

N/ "

>
o

CHZOAc R=_E—CH306H4

Una solucibn de l,3-dihidro—2—imino—4—(D—arabino-
tetritol-1-il)-1l-p-tolil-2H-imidazol, hidrocloruro (0.35 g, 1 mmol),
en piridina-anhidrido acético, 1l:1 (4 ml), se deja estar dos dias
en el congelador. Se vierte sobre un bafio de agua-hielo (25 ml)
formé&ndose un precipitado, que se filtra se lava con agua y se

seca. Rend. 0.37 g (68%). Se purifica por cristalizacibén de éter-
22

hexano, Rend. 0.21 g (38%). P.f. 48-50¢. Rf 0.54 (éter). (a)589

-12¢ (¢, 1, cloroformo).

An&lisis, Calculado para C26H31N3010: Cs 57.243
H, 5.733 N, 7.70. Encontrado: C, 56.99; H, 5.83; N, 7.48.

IR. Tabla 38, pag. 89.

1
H-RMN. Tabla 39, pag. 90.
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3,12.2, 3-Acetil-4-(1,2, 3,4~tetra—Q-acetil-D-arabino-
tetritol-l-il)~2-acetilimino-1, 3~dihidro-l-p-

metoxifenil-2H-~imidazol (45).

R
HC ——N
|| C=NAc
e
¢ —N
Ac
AcOCH
I
H?OAC
HCOAc

|
CH,OAc R= p-CH,0CH,

Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-l-p-metoxi-
fenil—4f(D—arabino—tetritol—l-il)—2H—imidazol, hidrocloruro (0.35 g,
0.98 mmol), en piridina-anhidrido acético, 1:1 (4 ml), se deja es-
tar dos dias en el congelador. Se vierte sobre un balio de agua-
hielo (25 ml) formindose un precipitado que se filtra, se lava con

agua y se seca. Rend. 0.35 g (63%). Se purifica por cristalizacién
2

2
2130
589 723

de éter-hexano. Rend. 0.28 g (51%). Rf 0.45 (éter). (a)
(c, 1, cloroformo). P.f. 45-462,

isis, N : . 613
Anédlisis, Calculado para 026H31 3O11 C, 55 ’;

H, 5.56; N, 7.48. Encontrados C, 55.36; H, 5.713 N, 7.40.

IR. Tabla 38, pag. 89.

1
H-RMN, Tabla 39, pag. 90. Fig. 52, pag. 259.
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3.12.2. 3-Acetil-4-(1,2,3,4-tetra—-p-acetil-D-arabino-
tetritol-1-il)-2-acetilimino-l-p-etoxifenil-

1,3-dihidro-2H~-imidazol (46).

= p=C_H
CH,_OAc R= p 02 5OC6H4

Una soluciétn de l-p—etoxifenil-l,3-dihidro-2-
imino-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro
(0.35 g; 0.97 mmol)y en piridina—anhidrido acético, 1:1 (4 ml), se
deja estar dos dias en el congelador. Se vierte sobre un balo de
agua-hielo (25 ml) separéndose un aceite que se extrae con diclo-
rometano (3x15 ml), La fase orgénica se lava suceslvamente con
4cido sulftrico diluido (2N), bicarbonato sédico al 5% y agua has
ta pH neutro, se seca sobre sulfato sbédico anhidro y se concentra
a presiébn reducida. El residuo se cromatografia en una columna de

gel de silice, usando como eluyente éter—hexano,l:1. Rend. 0.19 g,

2
(34%). P.f. 50-52¢. Rf 0.54 (éter). (a)5§9

-16¢2 (¢, 1, clorofor-

mo) .

isis, H NO..: C 6.34;3
An&lisis. Calculado para 027 3373011 s 56.343

H, 5.78; N, 7.30. Encontrado: C, 56.10; H, 6.013 N, 7.07.

IR, Tabla 38, pag. 89. Fig. 27, pag. 232.

1
H-RMN. Tabla 39, pag. 90.



3.13. 2-ACETILAMINO-1-ARIL-4—(D-TETRITOL-1-
IL)-1H-IMIDAZOLES
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3.13.1. 2—Acetilamino—lﬁg—metoxifeni1—4-(D—arabino—tetri—

t0l-1-il1)-1H-imidazol (47).

HC———-—NR
ll C-NHAc
y/
i
HO?H
HCOH
H&OH
|
CHZOH R=_'Q_—CH3006H4

A una solucién de 3-acetil-4-(1,2,3,4-tetra—-Q-a-
cetil-D-arabino-tetritol-l-il)-2-acetilimino~1, 3~dihidro-l—p-me-
toxifenil-2H-imidazol (0.170 g, 0.3 mmol) en metanol (0.6 ml) se
alladen 2 gotas de metbéxido sb6dico 2N. A los 30 minutos, la c.c.f.
muestra que el producto de partida de Rf 0.45 (éter) ha evolucio-
nado a un nuevo producto de Rf 0.0 (éter). El compuesto del titu-
lo cristaliza al ajustar a pH 7 la mezcla de reaccién con &cido
acético 2N. La cristalizacibén se completa en la nevera., Se recris—
taliza de etanol., Rend. 50.6 mg (48%). P.f. 185-187¢. Rf 0.88 (pa-
pel Whatman n? 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-

2
agua,l:1:1). (a)5§9 +7 (¢, 1, dimetilsulféxido).

isis., H : . 3
An&lisis. Calculado para 016 21'N306 C, 54. 69;
H, 6.02; N, 11.96. Encontrado: C, 54.40; H, 6.03; N, 11.77.
Uv. Tabla 23, pag. 74. Fig. 9, pag. 215.
IR. Tabla 24, pag. 75.

1H-RMN. Tabla 25, pag. T6.



3.14. 1-ALQUIL-4-(D-eritro-FURANOSIL)-1, 3~
DIHIDRO-2-IMINO-2H-IMIDAZOLES
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3.14.1 4-(B -D—eritro-Furanosil)-1l, 3-dihidro-2-imino-1-

metil-2H-imidazol, picrato (4§).

HC————NE\ O N
I C=NH . HO NO,
o o1/
N
%
OH OH
R= CH
3
a) Una solucién de 1,3~dihidro-2-imino-l-metil-4-

(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (1 g, 4 mmol%
en agua (5 ml) con &cido clorhidrico 1N (4 gotas) se calienta a

802 durante 36 horas. El control cromatografico en papel Whatman
n? 1, técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua,l:1l:l,
muestra que el producto de partida de Rf 0.28 ha evolucionado a

un nuevo producto de Rf 0.39. La mezcla se ajusta a pH 7 con Am-
berlita IR-45 (OH). La resina se filtra y se lava con agua, y el
filtrado y las aguas de lavado se liofilizan. El residuo se di-
suelve en metanol (3 ml) y se afiade &cido picrico (1.2 g, 5.2 mmol)
en metanol (5 ml). El compuesto del titulo cristaliza en la neve-

ra (1 dia). Se recristaliza de metanol. Rend. 0.90 g (52%). P.f.
22

589

Anglisis. N .C HN O_:
nglisis. Calculado para C8H13 3O3 623307
H

C, 39.26; H, 3.75; N, 19.62. Bncontrado: C, 39.25; H, 3.91

190-192¢, (@) -55¢ (¢, 1, dimetilsulféxido).

N,
19.88.
Uv. Tabla 40, pag. 100. Fig. 10, pag. 216,
IR. Tabla 41, pag. 101. Fig. 28, pag. 233.
'i_mm. Tabla 42, pag. 102. Fig. 53, pag. 261l
Fig. 54, pag. 265.
Fig. 55, pag. 267.
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b) Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-l-metil—4—
(D-arabino-tetritol-l-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (1 g, 4 mmol),
en 4cido trifluoroacético (2 ml, 26.1 mmol) se deja estar a tem—
peratura ambiente 48 horas. La_mezcla se evapora hasta sequedad
a presién reducida y controlando la temperatura (30°); eliminan-
do los restos de &cido mediante adiciones y evaporaciones de eta—
nol (3x15 ml). El control cromatogrédfico en papel Whatman n? 1,
técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua,l:1l:1l, mues-—
tra la desaparicién del producto de partida de Rf 0.28 y la pre-
sencia de una mancha de Rf 0.39, que da reaccibén positiva al re-

velar con AgNO_-NaOH y con el reactivo de Pauly (mancha anaranja-

da). El1 sirupoBSe disuelve en metanol (5 ml) y se ajusta a pH 7
con Amberlita IR-45 (OH). La resina se filtra y se lava con meta-
nol y a la disolucién metanbdlica se afiade 4cido picrico (1.2 g,
5.2 mmol) en metanol (5 ml). Al enfriar cristaliza un sélido, que

se recristaliza de metanol. Rend. 0.70 g (40%). El producto se

identifica como el compuesto obtenido por el mé&todo a.
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3.14.2. 4-(g -D-eritro-Furanosil)-1, 3~dihidro-2-imino-1-

metil-2H-imidazol, hidrocloruro (49).

Hﬁ————NR
| C=NH ., HC1
0 c—mn"
N
OH OH
R= CH
3

A una solucibn de 4—(3—D-eritro—furanosil)—l,3—
dihidro-2-imino-l-metil-2H-imidazol, picrato (0.6 g, 1.4 mmol)
en agua (13 ml) a 509, se aflade &cido clorhidrico 1IN (4 ml) y se
deja estar 10 minutos a esa temperatura. Se enfria hasta tempera-
tura ambiente y precipita el &cido picrico que se elimina por fil-
tracién. Las aguas madres se extraen con &ter etilico (3x10 ml)
para eliminar los restos de &cido picrico. La disolucidén acuosa
se ajusta a pH 5 con Amberlita IR-45 (OH). La resina se filtra y
ge lava con agua, y el filtrado y las aguas de lavado se liofili-
zan, Se obtiene un s6lido amorfo que se cristaliza de etanol.
Rend. 0.16 g (48%). P.f. 168-1702. Rf 0.39 (papel Whatman no 1,

técnica descendente y eluyente butanol-piridina-agua,l:l:l).

22

-69¢ (¢, 1, agua).
UV. Tabla 40, pag. 100. Fig. 11, pag. 216,
IR. Tabla 41, pag. 101l. Fig. 29, pag. 234.

e Ry, Tabla 42, pag. 102,



3.15. 1,3-DIHIDRO-2-IMINO-2H-IMIDAZOL~4—-CAR-
BALDEHIDOS



193

3.15.1, 1, 3-Dihidro-2-imino-2H- imidazol-4-carbaldehido,

picrato (50).

H
HC— 1\ "
|| C=NH . HO NO
e 2
CHO Ot

Una solucién de 1,3-dihidro-2-imino-4—(D-arabino-
tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (0.7 g, 2.9 mmol),en
agua (33 ml) se ajusta a pH 7 con Amberlita IR-45 (OH). La resina
se filtra y se lava con agua (10 ml). Al filtrado se afiade lenta-
mente metaperyodato sédico (1.7 g, 7.9 mmol) y la mezcla se agita
durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo, se ajusta a pH 7
con Amberlita IR-45 (OH). La resina se filtra y lava con agua, y
el filtrado y las aguas de lavado se liofilizan. El residuo se
trata con acetato de etilo (50 ml) a 509 para extraer el imidazol.
Se concentra a sequedad y se obtiene un aceite gue muestra en c.c.f.
una mancha de Rf 0.41 (diclorometano—metanol,10:1). El aceite
(0.21 g) se disuelve en metanol (2 ml) y se afiade 4cido picrico
(0.5 g, 2 mmol) en metanol (2 ml). El1 compuesto del titulo cris-
taliza en la nevera (1 dia). Se recristaliza de agua. Rend. 0.41 g,
(41%). P.f. 230-231°.

Andlisis, Calculado para C4H5N30.C6H3N307:
C, 35.30; H, 2.37; N, 24.70. Encontrado: C, 35.28; H, 2.44; N,
24.95. ,

Uv. Tabla 43, pag. 110.

IR. Tabla 44, pag. 11l.

%E:BME. Tabla 45, pag. 112, Fig. 56, pag. 268.

Fig. 57, pag. 269.



3,16, 1-AIQUIL-2-AMINO-1H-IMIDAZOL~4-CARBAL-
DEHIDOS
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3.16.1 2-Amino-l-metil-1H- imidazol-4-carbaldehido (51).
HC —— X
[ C-NH
V7,
"
CHO R= CH
3

Una solucién de 1,3-~dihidro-2-imino-l-metil-4-—
(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imidazol, hidrocloruro (0.46 g, 1.8
mmol) en agua (23 ml) se ajusta a pH 7 con Amberlita IR-45 (OH).
La resina se filtra y se lava con agua (10 ml). Al filtrado se
atiade lentamente metaperyodato sédico (1.1 g, 5.1 mmol) y se agi-
ta durante 30 minutos. Transcurrido este tiempo, se ajusta a pH 7
con Amberlita IR-45 (OH). La resina se filtra y lava con agua, y
el filtrado y las aguas de lavado se liofilizan, El residuoc se
trata con acetato de etilo (50 ml) a 50¢ para extraer el imidazol.
Se concentra a presién reducida obteniéndose un sé6lido amorfo. Se
purifica por cristalizaciones en metanol. Rend. 0.16 g (71%).
P.f. 215-217¢. Rf 0.56 (diclorometano—metanol,10:1).

‘ H N O: C, 47.99; H,

573
5.64; N, 33,58. Encontrado: C, 47.85; H, 5.68; N, 33.95.

Anglisis., Calculado para C

UV, Tabla 46, pag. 113.

IR. Tabla 47, pag. 114. Fig. 30, pag. 235.

%ﬂ:ﬂMﬁ. Tabla 48, pag. 115. Fig. 58, pag. 270.
Fig. 59, pag. 271,
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3.16.2. 1,3-Dihidro-2-imino-l~metil-2H-imidazol-4~car-

baldehido, picrato (52).

. .
HC —N<_ 0"
I FRNH . EO NO
C—n7 °
|
CHO O
R= CH
3

A una solucibn de 2-amino-l-metil-lH-imidazol-
4-carbaldehido (0.17 g, 1.3 mmol) en agua (3 ml) se afiade 4cido
picrico (0.35 g, 1.5 mmol) en metanol (4 ml), y se deja crista-
lizar en la nevera (1 dia). Se recristaliza de agua. Rend., 0.19 g
(414). P.f. 218-220¢9,

Andlisis, Calculado para 05H7N30.C6H3N307:

C, 37.30; H, 2.85; N, 23.73. Encontrado: C, 37.23; H, 2.82;
N, 24.05.

Uv. Tabla 43, pag. 110. Fig. 13, pag. 217.

IR. Tabla 44, pag. 111.

%E:EME. Tabla 45, pag. 112, Fig. 60, pag. 272.

Fig. 61, pag. 273.



3.17. 2-AMINO-1-ARIL-1H-IMIDAZOL-4-CARBALDE-
HIDOS
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3.17.1. 2-Amino-l-aril-(p-tolil, p-metoxifenil, p-eto-

xifenil)-1H-imidazol-4-carbaldehidos (53-55).

R
HC ——N\_
C-NH

2

|
CHO

A una suspensién de 2-amino-l-aril-4-(D-arabino-
tetritol-1-il)-1H-imidazol (1.2 mmol) en agua (25 ml) se afiade
lentamente y con agitaciébn metaperyodato sédicb (3.6 mmol), In-
mediatamente se disuelve el producto de partida y la mezcla se
continua agitando durante 30 minutos. E1 compuesto del titulo
cristaliza al ajustar a pH 7 la mezcla con bicarbonato sbédico del

5%. Se purifica cristalizando de metanol.

2-Amino-l-p-tolil-1H-imidazol-4-carbaldehido (53, R=_3_0H306H4).
Rend. 0.16 g (66%). P.f. 195-197°. Rf 0.85 (diclorometano-metanol,
10:1).

An&lisis. Calculado para CllHllNBO: C, 65.65;
H, 5.51; N, 20.88. Encontrado: C, 65.25; H, 5.55; N, 20.53.

UV, Tabla 46, pag. 113.

IR. Tabla 47, pag. 114.

1

H-RMN. Tabla 48, pag. 115.

2-Amino-l-p-metoxifenil-1H-imidazol-4~carbaldehido (54, R=_p—CH30—
C6H4). Rend. 0.20 g (76%). P.f. 218-2202. Rf 0.71 (diclorometano-
metanol, 10:1).

Anglisis. Calculado para CllH11N3O2: c, 60.82;
H, 5.10; N, 19.35. Encontrado: C, 61.12; H, 5.19; N, 19.64.

UV. Tabla 46, pag. 113. Fig. 12, pag. 217.

IR. Tabla 47, pag. 114.

?ﬂ:ﬁﬂﬁ. Tabla 48, pag. 115. Fig. 62, pag. 274.

Fig. 63, pag. 275.
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2-Amino-l-p-etoxifenil-1H-imidazol-4—carbaldehido (55, R= £—C2H5O—

06H4). Rend. 0.15 g (54%). P.f. 0.81 (diclorometano-metanol, 10:1).

Anglisis, Calculado para C ¢ C, 62.32;

12H13N302
H, 5.67; N, 18.17. Encontrado: C, 62.15; H, 5.723; N, 17.94.
UV. Tabla 46, pag. 113,
IR. Tabla 47, pag. 114. Fig. 31, pag. 236.

lH—RMN. Tabla 48, pag. 115,



3.18. 2,4-DINITROFENILHIDRAZONAS DE 1-ARIL-
1,3-DIHIDRO-2-IMINO-2H-IMIDAZOL-4~CAR~
BALDEHIDOS
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3.18.1. 2,4-Dinitrofenilhidrazonas de l-aril(p-tolil,
p-metoxifenil, p-etoxifenil)-1,3-dihidro-2-imino-

2H-imidazol-4-carbaldehidos, sulfatos (56-58).

R
Hﬁ N\\C=NH . H.SO
S 2 4
C—0N
| H
HC:N—NH—<§i::j§>—N02
N
0,

A una solucibén de 2-amino-l-aril-lH-imidazol-4-
carbaldehido (0.15 mmol) en etanol (5 ml) se le afiade una solu-
cibn de 2,4-dinitrofenilhidracina preparada recientemente (0.15
mmol de 2,4-dinitrofenilhidracina en 0.5 ml de &cido sulfirico
concentrado y diluido a 7 ml con etanol del 96%). Inmediatamente
precipita el compuesto del titulo. La precipitacién se completa

en la nevera. Se filtra y lava con agua y etanol.

2,4-Dinitrofenilhidrazona de 1,3-dihidro-2-imino-l-p-tolil-2H-

imidazol-4-carbaldehido, sulfato (56, R= p-CH H4). Rend. 59 mg

3%6
(82%). P.f. 299-301¢,
. . . O
Anglisis. Calculado para 017H15N7O4 H28 2
C, 42.59; H, 3.57; N, 20.45; S, 6.69. Encontrado: C, 42.52;3
H, 3.743 N, 20.23; S, 6.83.
UV. Tabla 49, pag. 116,

IR. Tabla 50, pag. 1l17. Fig. 32, pag. 237.

2,4-Dinitrofenilhidrazona de 1,3-dihidro-2-imino-l-p-metoxifenil-
2H-imidazol-4-carbaldehido, sulfato (57, R= prHBOC6H4). Rend.
55 mg (74%). P.f. 303-305°.
- - N . SO
An&lisis. Calculado para 017H15 7O5 H2 4
C, 41.213 H, 3.45; N, 19.80; S, 6.47. Encontrado: C, 41.44;

H, 3.71; N, 19.57; S, 6.75.
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UV. Tabla 49, pag. 116,
IR. Tabla 50, pag. 117.

2,4-Dinitro-fenilhidrazona de l-p-etoxifenil-l,3-dihidro-2-imino-
2H-imidazol-4-carbaldehido (585 R= p-C
(42%). P.f. 288-2909.

2H5006H4). Rend. 32 mg

igis, H N H :
Anflisis Calcula@o para 018 17 7O5 2504

C, 42.433 H, 3.76; N, 19.24; S, 6.29. Encontrado: C, 42.59;
H, 4.03; N, 19.07; S, 6.14.

UV. Tabla 49, pag. 116. Fig. 14, pag. 218,

IR. Tabla 50, pag. 117,
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3.18.2. 2,4-Dinitrofenilhidrazona de 1,3-dihidro-2-imino-—
l-p-metoxifenil-2H-imidazol-4~carbaldehido, hidro-

cloruro (29).

R
HC‘“——N\
“ C=NH . HC1
I
H
HC=N-NH N0,
0N
2
R= p-CH_OC_H
I ]

A una solucibn de 2-amino-l-p-metoxifenil-lH-
imidazol-4-carbaldehido (30 mg, 0.14 mmol) en etanol (5 ml) se
le aflade una solucibn de 2,4-~dinitrofenilhidracina preparada re-—
cienteﬁente (0.14 mmol en 0.5 ml de 4cido clorhidrico concentra-
do y diluido a 7 ml con etanol del 96%). Inmediatamente precipi-
ta el compuesto del titulo. La precipitacién se completa en la
nevera (1 dia). Se filtra y lava con agua y etanol. Rend. 55 mg
(90%). P.f. 285-287¢,

Anglisis, Calculado para Cl7H15N705.H01: C, 47.06;
H, 3.723; N, 22.603 Cl, 8.17. Encontrado: C, 46.84; H, 3.74; N,

22.423 €1, 8.27.
UV. Tabla 49, pag. 116.
IB

. Tabla 50, pag. 117.



4. CONCLUSIONES
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PRIMERA.- Se ha estudiado la reaccién de l—-amino-~l-desoxi-D-

arabino(lixo)-hexulosas con cianamida, obteniendo 1,3-dihidro-

2-imino-4-(D-arabino(lixo)-tetritol-1-il)-2H-imidazoles, que se

aislan como picratos (1 y 3) e hidrocloruros (2 y 4).

H
HC——N HC —
~ N
I P I C=NH . HX
C—N C—0N
| H | f
HOCH HOCH
HOOH HOCE
HCOH H?OH
CH,,OH CH, 08
1v2 R

HX= &cido picrico, &cido clorhidrico

SEGUNDA.~ Se ha estudiado la reaccién de l-alguil{aril)-l-deso-

xi-D-arabino(lixo)-hexulosas con cianamida, obteniendo l-alquil-

1,3-dihidro-2-imino—4—{D-arabino(lixo)-tetritol-1-il)-2H-imidazo-

les, que se aislan como picratos (7-11) (17-20) e hidrocloruros
(12-16) (21-24), y 2-amino-l-aril-4—(D-arabino-tetritol-1-il)-1H-

imidazoles (é?—éj).

R
HC————NR HC————NR HC —N
\\C \\C N HX \\C NH
|~ Dem.m | Sems.m || e,
C—N C——N C—DN
H | H
HO?H HO?H HO?H
H?OH HOCH H?OH
H?OH HfOH H?OH
CH_OH
CH2OH CH2OH >
7-11, 12-16 17-20, 21-24 35-37
12, R= CH = = p— H
1y 12, 3 17 v 21, R= CH, 35, R= p-CH,C/H,
8 1 R= C_H 18 22, R= C H 6, R= p-CH_OC H
8y 1 R= C.H, 8 y 22, B= C,Hg 38, B p-CHO0,
1 CH = = 0C H
29 14, B= C g 19y 23, B= CH o 31, B= p-C H0CH,
10y 15, R= C8H17 20 y %ﬁ, R= C8H17
11 y 16, R= C HX= 4cido picrico, &cido clorhidrico
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TERCERA.— El1 tratamiento de 2-amino-l-aril-4—(D-arabino-tetritol-
1-il)-1H~imidazoles (§§—37) con &cido picrico y &cido clorhidrico
conduce a sus correspondientes iminoimidazoles polihidroxilados,

que se aislan como picratos (38-40) e hidrocloruros (41-43).

TN
—

HO?H 38 y 41, ER- 2-CH,C H,
HCOH 39 ¥ 42, R p-CH,OC.H,
HEOH 40 y 43, R= p-C,H.OC.H A

CH,,OH

36-40, 41-43

HX= é4cido picrico, &cido clorhidrico

CUARTO, — La acetilacién convencional de los 2—imino—4-(tetritol—
1-il1)-2H-imidazoles conduce a sus correspondientes derivados ace-

tilados (5-6, 25-33, 44-46).

HC——N HC-——-NE\
i C=NAc I C=NAc
C—0MWN C—N
| Ac Ac
ACO?H AcOCH
HCOAc AcOfH
HCOAc H?OAC
CH,OAc CH,OAc
5 2529, 4446 6 30-33
R= A = 6, R= A
20 8= Ao 295 B= Cppfos ~ e
25, R= CH = p- 0, R= CH
2D 3 44, B= p-CH.CH, 30, 3
26, R= C_H = p- 1, RB= C H
26, 3 45, R= p-CH,0C H 31 e
27, R= C H = p- 2, R= C H
27, 04 9 46, R= p C2H5006H4 32, 6113
20, B= Cghlyg 33 = Cgflyg
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QUINTA.— Del estudio de las constantes de acoplamiento se es-
tablecen las conformaciones preferentes en solucién de las cade—

nas polibélicas acetiladas de configuracién D-arabino y D-lixo.

D-arabino

HET.

AcO

g K1Y
AO 3 0AC

0AcC

SEXTA.- Se describe la obtencién de 2-acetilamino-l-alquil(aril)-
4—(D-arabino-tetritol-l-il)-1H-imidazoles (éﬂ y 4]) por desaceti-
lacién de 3—acetil—4-(l,2,3,4—tetra79—acetil—D—arabino—tetritol—
1-il)-2-acetilimino-l-alquil(aril)-1, 3-dihidro-2H-imidazoles (25

y 45) con metbéxido sbédico.

HC————NE\
I _ C-NHAc
e
I 4l = H
2 con 47, R= p-CH,0CH,
HCOH

I
CH,,0H
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SEPTIMA.- Se ha estudiado la anhidrizacién del hidrocloruro de
1,3-dihidro-2-imino-l-metil-4-(D-arabino-tetritol-1-il)-2H-imi-
dazol (lg) mediante calentamiento de su solucibn acuosa, obte-
niendo 4-(g-D-eritro-furanosil)-1,3-dihidro-2-imino-l-metil-2H~-
imidazol, que se caracteriza como picrato (48) e hidrocloruro

(49).

HC—1\_
H C=NH . HX
0 C———Nﬁ/

48 y 49, R= CH

HO OH 3
8y 49
HX= 4cido picrico, &cido clorhidrico
OCTAVA , - Se describe la degradacibn oxidativa a grupo aldehido

de la cadena polibélica de los compuestos 2, 12, 35-37, obtenién-
dose 1,3-dihidro-2-imino-2H-imidazol-4-carbaldehido (50) y l-al-

quil(aril)-2-amino-lH-imidazol-4-carbaldehidos (51, 53-55).

H R
HO—N HC —N~\

I C=NH . HX | c-m,

c—wny c—1"

| H |

CHO CHO

59 51, 53-55

HX= &cido picrico 51, R= CH3

53, R= EfCH306H4
54, R= _-9_—CH3006H4
55, R= Ik02H5OC6H4

Los 2-amino-l-aril-1H-imidazol-4-carbaldehidos (2}—

5) se caracterizan por sus 2,4-dinitrofenilhidrazonas (jé—i?).

e
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HC,-——I\TR\ Hﬁ-—-NR
C=NH . H_SO _NH . HC1
¢—mn" 2 4 ¢ x/
| |
HC=N—NH©NO , HC:N-NH_QNO )
0N o_N
56-58 59
56, R= R-CHC H, 59, R= p-OH,00.H,
5]» B= p-CH,0C/H,
58, R= 2-C,H,0C H,



5. RECOPILACION DE ESPECTROS




5.1. ESPECTROS DE UV.



N = 1] 1 r 1) 1 1] ) N} ) I
1.0 |: L § T T T a ’.0 S !
‘ " :
. H oN : . HC—N
: HC—N 2 : NG _
i ~ : =
0.90 . fl JC=NH . HO o, ] £.90 - u N/am.nm :
| - oN B
neol 2 ’ . 0.8C . l .
| HCOH : HoeH
! | ;
i o HCOH
0.70 . HEOH | 8.70 . i .
! 8,08 : CH,,0H :
0. 80 L 3.60 . .
B ; 3 f ,
2 osol 5 0.50 . :
2 ! 2 : :
2 ; 2 : 1
A .
G.40 , 048§ .
0.30 ' 0. 30 - ‘ :
0.20 0.20 % :
0.10 | 0. 10 . .
804 .
0.0 ¢ L. ' 0 . 1. - U U TR |
1 1 — L L
Q Q =) o o g 8 8 8 8 8 R 2 8 8 8
Q 8 wn 8 w 8 N o ~N o [y¥] m m m m m -y
oN N m «t -+

YAVELENGTH (nm) VA'IELENGTH. (nm)

Fig. 2. Espectro de UV del compuesto 1 (EtOH). Fig. 3. Espectro de UV del compuesto 4 (EtOH).
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Fig. 4. Espectro de UV del compuesto 12 (EtOH).
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5.3. ESPECTROS DE ~H-RMN.
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Fig. 51. Espectro de ]H-RMN (200 MHz, DMSO-d6 + DZO) del compuesto 40.
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