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1. INTRODUCCION

La sintesis de hidratos de carbono y derivados que posean
propiedades de interés biolédgico (farmacoldgico) y tecnolédgico
es uno de los objetivos generales de la investigacidén que se
lleva a cabo en este Departamento.

Un grupo importante de compuestos de este tipo es el
constituido por los C-nucleésidos, que se caracterizan por
tener un resto de azlcar unido a través del dtomo de carbono
anomérico a un dtomo de carbono de un heterociclo nitrogenado.
El primer C-nucledsido natural que se aislé fué la
pseudouridina (I), en 1859, a partir de 4cidos ribonucleicos
de transferencia (t-RNA), pero posteriormente se han
descubierto algunos mds, procedentes de cultivos microbianos.
Entre estos ultimos existen algunos derivados del pirazol,
como la pirazomicina (II), la formicina (III) y la formicina B
(IY), cuyas propiedades como antibiéticos’ estéan bién
establecidas. La pirazomicina (II), entre otros C-nucledsidos,
posee también propiedades antifingicas, antiviridsicas e
incluso antitumoralesza, dada la analogia estructural que
presentan con los N-nucledsidos, a los gque pueden sustituir
como sustratos frente a enzimas sintetasas.

Otros C-nucledsidos isdésteros de N-nucleGsidos no  son
naturales. Asi, se han sintetizado® los compuestos (V), (VI) v
(VI1), que presentan &l resto de fB-p-ribofuranosilo unido a la
posicién 4 de un anillo pirazélico condensado con otro de

pirimidina, qQue presentan notable actividad antileucémica.
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Una consulta de 1la bibliografia de 1los udltimos afios
confirma el interés de numerosos grupos de investigacidén por
la sintesis de nuevos andlogos de los C-nucledésidos naturales.
Los procedimientos generales de sintesis de C-nucledsidos
pueden ser de tres tipos:

a) Reaccidén de un derivado funcionalizado en posicidn

anomérica del azicar en su forma ciclica con un

derivado heterociclico para formar formar el enlace

C-C "glicosidico":

O = O

b) Reaccién de un derivado funcionalizado de glicosilo
con otro compuesto para cerrar el anillo

heterociclico:

O D=0



¢) Reaccidén de un derivado reactivo del azdcar en forma
ciclica con otro compuesto, fofmando el anillo
heterociclico, y posterior anhidrizacidén de la cadena
de poliol. En este procedimiento los
(alditol-1-il)heterociclos actdan como precursores de

C-nucleébsidos:

D-0O-O-C

(CHOH) | (CHOH)

CHpO0H  CHyOH

En esta Tesis Doctoral se ha aplicado el procedimiento

general ¢) del esquema anterior a la sintesis de nuevos

C-nucledsidos del pirazol, cubriéndose lo= objetivos

siguientes: Aplicar 8 nuevos caso0s la sintesis de

3~

(pentitol-1-il)pirazoles establecida previamente en este

Departamentos, en la que se parte de hidrazonas de aldohexosas

y

nitroalquenos; en segundo lugar, desarrollar una

modificacidén de la reaccién anterior gque permite obtener

5~

(pentitol-1-il)-1H-pirazoles, wutilizando nitroolefinas de

azucares e hidrazonas de aldehidos sencillos como reactivos,



y, por Gltimo, establecer condiciones para obtener con buenos
rendimientos C-nucledsidos del pirazol a partir de los
compuestos anteriores mediante ciclodeshidratacidén de su
cadena pentahidroxipentilica.

En esta Memoria, tras esta Introduceidn (1.), sSe expone
lla Parte Te6rica (2.), que =e divide en los siguientes
apartados:

2.1. Reacciones entre hidrazonas de 1la bp-galactosa y la
p-mancsa con nitroalguenos.

2.2. Reacciones entre el 3,4,5,6,7-p~galacto-penta-O-acetil-
1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol e hidrazonas de aldehidos.
2.3. Anhidrizscién de (p~galacto- vy n—mano—pentitol;1~il)—
pirazoles: Sintesis de (p-lixo y p-arabinofuranosil)pirazoles.

A continuacidén sigue la Parte Experimental (3.) vy, tras
las Conclusiones (4.), se dan las referencias bibliograficas

(5.).



2. PARTE TEORICA



2.1. REACCIONES ENTRE HIDRAZONAS DE LA D-GALACTOSA
Y LA D-MANOSA CON NITROALQUENOS.



2.1.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

En 1873 Saxena y col.® describieron la reaccién entre 1la
fenilhidrazona del benzaldehido y el acetilendicarboxilato de
dimetilo, que dié lugar al pirazol 1 y, como producto
secundario, a la pirazolina 2 entre otros. Los autores
propusieron un mecanismo que comienza por una adicién tipo
Michael del nitrégeno aminico de la hidrazona sobre el ADCM vy

pasa por la piraszolina intermedia 3, segin se muestra en el

Esquema 1.
Ph COOMe Ph N~_H _ Ph
| T ~Z +N/
A
/lNk ,c - 2 CooMe
PH H C(OOMe | COOMe
Ph Ph Ph
/ COOMe );;:IT/COOMe / COOMe
COOMe COOMe COOMe
(3) (2) (1)
Esquema 1



Un affo mas tarde Jacguier y col.” aislaron pirazoles a
partir de arilhidrazonas de aldehidos alifdticos con
propiolato de metilo en diversas condiciones, no mostrando la
reaccidén regioselectividad apreciable. Para explicar este
hecho los autores propusieron que la reaccidén comienza por una
adicidén tipo Michael, donde la hidrazona actiia como nucleéfilo
ambidente capaz de adicionarse al propiolato por el nitrégeno

aminico o por el carbono (Esquema 2).

z—>

N—=
iy
/z\
\

R COOMe R COOMe
T
b
N ot 'é‘
o
COOMe
R H Ar ?
|
AN coome N/N COOMe
R R
Esquema 2



Estos trabajos inspiraron las primeras investigaciones
sobre la utilizacién de hidrazonas de aziicares para ls
sintesis de polihidroxialquilpirazoles, que se iniciaron en la
Facultad de Ciencias de Badajoz con el estudio de la reaccidn
entre arilhidrszonas de p-galactosa b4 p-manosa con
acetilendicarboxilato de dimetilo, obteniéndose 1los N-vinil-

derivados de las hidrazonas (4)e (Esquema 3a), aductos de tipo

Michael.
Ar
C0,Me
\ 2
N
/
N ,A
ﬁ COZMe
(CHOH)4
CHZOH
?r a)
NH CO_Me
e |2
, .
| °| |
CHOH)
(| 4 C02Me \\\\\\\\31
CH_OH
2 Ar
\N COZMe
[\
N\\ 0 Me
2
(CHOH)4
CHZOH

Esquema 3



Méas adelante se obtuvieron los l-aril-3-(p-galacto-penti-
tol-1-il)pirazol-4,5-dicarboxilatos de dimetilo 5 a partir de
los mismos reactivos en presencia de catalizadores écid059
(Esquema 3b).

Posteriormente se ha comunicado la obtencidn de
1-aril-3-(pentitol-1-il)pirazol-5-carboxilatos de metilo  ,
que se obtienen por reaccién de las mismas hidrazonas de
hexosas con propiolato de metilo.

En 1879 Snider y col.u estudiaron el comportamiento de
la reaccién entre arilhidrazonas de aldehidos sencillos ¥y
3-nitroestireno, que dié lugar a d4d-nitropirazolidinas gque
posteriormente se oxidaron a 4-nitropirazoles. Este trabajo
constituye el punto de partida de una serie de investigaciones
que se iniciaron en este Departamento con el estudio de la
reaccién entre arilhidrazonas de 1la p-galactosa v
l—fenil-2—nitroalquenoss°, que dié lugar a pentahidroxi-
pentilpirazoles (6) que, en oposicidén con lo observado

anteriormente, carecian de grupo nitro (Esquema 4).

Ar Ar Ph
| \
N N
/ * Ph / \
N N
I ‘ X R
CH - N
CH + /JL\ L OH
L OH R” NO, | HO —
HO— HO—
HO— L OH
—OH CH,OH
CH,,0H

Esquema 4
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Posteriormente se realizé un amplio estudio de la
, . _S5b . .
reacciodn usando una amplia gama de nitroalquenos,
observdndose el mismo comportamiento en todos 1los casos
excepto cuando de utiliza el fB-bromo-B-nitroestireno, que da

lugar al correspondiente 4-nitropirazol (7, Esquema 5).

HO—
HO—

CH.,OH
Ph 2

‘ ]
N RS R'- H, alquil, COMe

2
-+
.
/~

>

C0_OH

(7)

Esquema 5
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2.1.2. NUEVYAS EXPERIENCIAS

2.1.2.1. 3-Pentahidroxipentilpirazoles ( 19a-id.

A la vista de los antecedentes expuestos y con la
intencién de demostrar la generalidad del comportamiento que
siguen las reacciones entre hidrazonas de azicares Yy
nitroalquenos se han hecho reaccionar las hidrazonas
sustituidas (metil-, bencil-) y no sustituidas de azGcar 8-12

con los nitroalquenos 13-18 (Esquema 6).

1
1 R 5
R R
| AN
NH N
/ " [\
ﬁ l N\ R4
CH
(I:H * )K (CHOH),
4
(?HOH)4 02“ R CHZOH
CHZOH
R! conf, RY RS R r R® conf _
(8): Me Galacto (13): H Ph (19a) : Me H Ph Galacto
(9): Bn Galacto (14): H E-C6H4—Ne (19b) : Me H B—C6H4-Me Galacto
(10) : Bn Mano (15) : Me E—C6H4-Me (19¢c) : Me Me _p_-€6H4-He Galacto
{(11): H Galacto (16) : Me Ph (19d) : Me H Me Galacto
(12)- H Mano (17): H Me (19e) : Me Me Me Galacto
{18) : Me Me {(19f) : Bn H Ph Galacto
(19g) : Bn H Ph Mano
{(19h) : H Me Ph Galacto
(19i): H H Ph Mano
Esquema 6

12



En todos los casos se empled una mezcla de dimetil-
formamida y agua en proporcién 10:1 como sistema disolvente,
habiéndose elegido éste por ser comin a ambos reactivos y no
producir polimerizacién del nitroalqueno en las condiciones
ensayadas. E]1 seguimiento de las reacciones se 1llevéd a cabo
por cromatografia en capa fina de gel de silice, utilizédndose
como eluyentes mezclas de diclorometano y metanol en diversas
proporciones. Se detecta de esta manera la formacién inicial
de un producto que se transforma en el mismo medio de reaccién
en otro de RF ligeramente inferior. En algunos casos
(reacciones entre la hidrazona 8 y los nitroalquenos 13, 15 y
17) el primer producto formado cristalizé del medio de
reaccién y pudo ser filtrado, pero dada su alta inestabilidad
no fue posible caracterizarlo satisfactoriamente. No obstante
fue posible efectuar alguna medida espectroscépica sobre cuya
interpretacién se discutird en el apartado 2.1.3. de esta
Memoria.

Si la reaccién se mantiene a temperatura ambiente durante
48 horas la reaccién evoluciona hacia la formacidén del
producto de RF inferior. Tras la eliminacién del disolvente a
presién reducida se obtiene el producto crudo, que se purificéd
por cristalizacién de metanol a ebullicidén para obtener
compuestos cristalinos y cromatogrdficamente puros que fueron
identificados como los 3-pentahidroxipentilpirazoles 19a-i.

En todos los casos el grupo nitro se pierde en el
transcurso de la reaccién, quedando en 1la posicién 4 del

- R 4 . . .
heterociclo el sustituyente R que se encontraba inicialmente

13



sobre el carbono a del nitroalqueno (13-18) de partida.
Los rendimientos, puntos de fusién, poderes rotatorios,
midximos de absorcidén en el ultravioleta y andlisis elementales

calculados y observados se recogen en la Tabla 1.

14
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TABLA 1. Constantes fisicas, rendimientos y datos analiticos de los compuestos 19a-i.

Analisis elemental

Calculado Observado
Compuesto  Rdto. (%)  P.f.(°C) [a];5 (c1,Py) x:;g" (e) c H N c H N
19a 87 185-186 +17.1° 240 (18400) 50.43 6.54  9.09 58.37 6.57  9.09
19b 88 182-184 +16.5° 244 (19900) 59.61 6.88  8.69 59.35 7.11  8.89
19¢ 92 158-160  4a.2° 241 (18100) 60.70 7.19  8.33 60.42 7.37 8.18
19d 79 172-173 +27.2° 219 (4300) 48.77 7.37 11.38 48.70 7.36 11.22
19 88 145-146 +9.8° 230 (5600) 50.76 7.75 10.76 50.50 7.82 10.93
19f 85 194-195 +14.2° 241 (12400) 65.61 6.29  7.29 65.44 6.26  7.22
19¢ 81 174-175 ~20.0° 240 (11800) 65.61 6.29  7.29 65.51 6.23  7.31
19h 77 179-181 +27.9° 251 (10000) 58.43 6.54  9.09 58.34 6.70  9.00

19i 82 185-186 -31.2° 249 (9300) 57.13 6.16 9.52 57.08 6.20 9.49



2.1.2.2. Derivados acetilados (20a-c).

Se han preparado los derivados penta-O-acetilados @20a-c

de los compuestos 19a-c (Esquema 7). La preparacién se llevéd a

cabo por el procedimiento usual: tratamiento con anhidrido
acético~piridina a 0 °C y, tras 48 horas de reaccién en frio,
insolubilizacidn en agua-hielo.
Me Ar Me, Ar
N N
I Y
XN R Ac20 N R
OH P OAc¢
HO y AcO
HO AcO
OH OAc
(19) (20)
a: Ar=Ph, R=H
b: Ar=E-C6H4-Me, R=H
c: Ar=E-CGH4-Me, R=Me
Esquema 7
Su purificacidn se efectud por cristalizacién de metanol
(20b) o] etanol-agua (20a, c), obteniéndose compuestos

cristalinos cromatogrdficamente puros.

Los rendimientos, puntos de fusién, poderes rotatorios vy

datos analiticos se recogen en la Tabla 2.

16



LT

TABLA 2. Constantes fisicas, rendimientos y datos analiticos de los compuestos 20a-c.

Comp.

20a

20b

20c

Analisis elemental

Calculado Observado
[u;];5 (c1,CHc13) o] H N C H N
+46.30 57.92 5.81 5.43 57.68 5.98 5.64
+6.1° 58.65 6.02 5.26 58.20 6.03 5.39

+49.4° 59.34 6.23 5.13 58.96 6.30 4.98



2¢l.2. 3. Pirazol—3—carbaldeh1dos (21a-c).

Por degradacidén oxidante de las cadenas polidélicas de los
pentitoles 19a~-c se obtuvieron los correspondientes
pirazol-3-carbaldehidos 21a-c (Esquema 8), que cristalizaron
del medio de reaccién (dioxano-agua). En los casos 20a y &Oc
se consiguié obtener una fraccién adicional por extraccidn del
filtrado con éter etilico. La purificacidén se llevdé a cabo por
cristalizacién de éter etilico-hexano para dar lugar a

productos cristalinos.

Me Ar
\N Me r
I\ /N
> Y R
OH
HO CHO
HO
OH (21)
CHon .
(19) a: Ar=Ph, R=H

b: Ar=E-CGH4-Me; R=H
c: Ar=B-C6H4-Me, R=Me

Esquema 8

Los rendimientos, puntos de fusidén, méximos de absorcidn
en el ultravioleta y andlisis elementales se recogen en la

Tabla 3.

18
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TABLA 3. Constantes fisicas, rendimientos y datos analiticos de los compuestos (21a-c).

Anilisis elemental

Calculado Observado
° MeOH

Comp. Rto.(%) P.f.(2C) LS () C H N c H N
2la 93 102-103 236 (40800) 70.97 5.38 15.05 70.55 5.02 15.11
21b 92 133-134 239 (41300) 72.00 6.00 .14.00 71.65 5.97 13.60
21c 90 51-53 237 (42900) 72.90 6.54 13.08 72.40 6.42 12.79

241 (44500)

246 (45300)

252 (45400)

258 (43000)



2.1.2.4. Acidos pirazol-3-carboxilicos (22a-c).

Los 4dcidos pirazolcarboxilicos 22a-c se obtuvieron por

oxidacién con é6xido de plata hiimedo de los correspondientes

carboxaldehidos 21a-c (Esquema 9).

MQ\ r Me Ar
N N
/- \ Ag,0 X I\
N - N
N R AN R
CHO A COOH
(21) (22)

a: Ar=Ph, R=H
b: Ar=EfC6H4-Me, R=H
c: Ar=E-C6H4-Me, R=Me

Esquema 9

La reaccién fue llevada a cabo a reflujo en suspensidn
acuossa y los dcidos se aislaron a partir de sus sales por
neutralizacidn del filtrado en caliente. Su purificscién se
efectud por recristalizacidn de etanol-agua (1:1).

Los rendimientos, puntos de fusidn, méaximos en el

ultravioleta y andlisis elementales se recogen en la Tabla 4.

20
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TABLA 4. Constantes fisicas, rendimientos y datos analiticos de los compuestos 22a-c.

Comp . Rto. (%)
22a 50
22b 39
22¢c 38

a) Lit.12 P.f. 143-14409C.

P.f.(2C)

143-1452

158-160

183-184

MeO

max
238
240
246
252
258

237
241
246
252
258

222
238

" (¢)

(39800)
(41800)
(43600)
(44200)
(42000)

(38900)
(42500)
(44300)
(45000)
(43100)

(36100)
(35400)

Andlisis elemental

Calculado Observado
C H N C H N
65.35 4.95 13.86 65.10 4.70 13.95
66.67 5.56 12.96 66.67 5.61 13.20
67.83 6.09 12.17 67.58 6.25 12.20



2+.1.3. DISCUSION DE ESTRUCTURAS.

Como ya se ha indicado en el apartadeo 2.1.2., de las
mezclas de reaccion entre la metilhidrazona de la bp-galactosa
8 y algunos nitroalquenos (13, 15 y 17) se pudo aislar un
intermedio de reaccién altamente inestable. El1 espectro de
absorcién en el infrarrojo de estos compuestos en estado
s6lido (en pastilla de bromurc potédsico) muestra como
caracteristica mds destacada uns banda muy intensa a saprox.
1545 om™* dque asignamos a la tensién asimétrica del grupo
nitro. Se observa ademds una banda a 2780 cm gque se asigna a
la tensién del enlace C-H de un grupo azometinico de
hidrazona. Esta banda no aparece en uno de los casos (reaccidn
entre 8 y 17), lo cual puede deberse a que dicho intermedio
cristalice en la forma isomérica ciclica de glicosilhidracina.
Los intentos de registrar los espectros de 1H-r.m.n. de estos
compuestos resultaron fallidos, pues en disolucidén empiezan a
transformarse dando lugar a espectros de gran complejidad. No
obstante, teniendo en cuenta los resultados discutidos en el
Apartado 2.1.4., asi como los correspondientes a las
reacciones andlogas que se discutenen el Apartado 2.2.4.,
asignaremos provisionalmente a estos intermedios la estructura
de aldehido bp-galactosa N-metil, N-(2-nitroalquil)hidrazona
(23) (Figura 1).

Las estructuras de los 3-pentahidroxipentilpirazoles
(19a-i) y sus derivados acetilados  (20a-c), pirazol-3-

carbaldehidos (21a~c) y 4cidos pirazol-3-carboxilicos (22a-c)

22



HO

OH
CH,OH

Figura 1

han sido determinadas mediante sus andlisis elementales vy,
. . . 1
fundamentalmente, sus propiedades espectroscépicas (i.r., H-

y 13C—r.m.n., UV), que seréan analizadas en este Apartado.

2+1.3.1. Espectroscopia de i.r.

Los espectros de todos los compuestos (19a-i, 20a-c,
2la-c y 22a-c) presentan varias bandas de tensidn debidas a
los anillos arométicos entre 16810 y 1450 cm_1, siendo dificil
en los casos en que hay sustituyentes de tipo fenilo sobre el
pirazol distinguir cudl de los anillos 1las originan. No

obstante, se observa la presencia de una banda a 1460-1465

cm gue se halla presente en los casos en gque no existen
dichos sustituyentes y que asignaremos en cualquier caso a una
de las tensiones del anillo de pirazol.

Otra banda caracteristica de éste se observa entre 1315 y

1335 em™ ' en los compuestos en que R*= H y =se asigna a la

23



tensién del enlace C-H pirazélico.

Por dltimo, el heterociclo origina una banda entre 900 y
940 cm_i, generalmente débil. y a veces ancha, que engloba los
dos modos de flexidén en el planoc del anillo.

Los compuestos con cadena polihidroxilica (19a-i)
originan una banda muy ancha e intensa, centrada a 3300 em
aproximadamente, que se asigna a las tensiones de los enlaces
O-H ligados intermolecularmente por puentes de hidrégeno. La
Figura avmuestra el espectro del compuesto 19g como ejemplo
representativo.

Los espectros de 1los compuestos con cadena penta-
acetoxilica (20a-c) presentan como caracteristicas mas
importantes una banda ancha a 1740 cm-i, con un sobretono
entre 3450 y 3500 cm ', que engloba las tensiones C=0 de los
grupos acetilo y otra de intensidad semejante pero algo més
ancha, centrada a 1220 em™' aprox., que se asigna a las
tensiones asimétricas de los enlaces C-0-C.

Los espectros de 1los pirazol-3-carbaldehidos 2la~-c
presentan como bandas mds caracteristicas las debidas a la
funcidén aldehido, que son:

% Una banda intensa localizada entre 1675 y 1680 cm
debida a la tensidén del enlace C=0 del carbono aldehidico.
Esta banda aparece claramente desdoblada, con una separacién
de 5 a 7 cm * entre los médximos, atribuyéndose este hecho a la
presencia de los confdérmeros s-cis (banda a mayor frecuencia)

y s-itrans,

* La tensién caracteristica de los enlaces C-H de

24
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aldehido a aprox. 2820 om '.

Por dltimo, los espectros de los dcidos pirazol-3-carbo-
xilicos 22a-c presentan como bandas mds importantes las que
origina el grupo carboxilo:

% Una banda anchisima entre 3300 y 2300 cm * asignada a
la tensién O-H de dicho grupo.

* Una banda de intensidad muy fuerte entre 1720 y 18680
em” ' que se debe a la tensién del enlace C=0.

* Un par de bandas comprendidas en los intervalos
1420-1410 y 1255-1225 cm*i, que se asignan al ascoplamiento de
la flexidén en el planc del enlace O-H y la tensidén C=0 en la
forma dimérica del dcido.

¥ Una absorcidn ancha de intensidad media entre 840 y 300

em ' debida a la flexidén en el plano del enlace O-H.

2.1.3.2. Espectroscopia de ‘H-r.m. n.

Dadas las similitudes estructurales de 1los compuestos
estudiados en este apartado, se hace posible un andlisis
conjunto de sus espectros, organizado segin los diferentes

sutituyentes presentes sobre el anillo de pirazol:

a) Cadena polidlica.
Para la interpretacién de los espectros de 1H—r.m.n. de

los pentahidroxipentilpirazoles 19a-i se realizaron
experimentos de intercambio con 6xido de deuterio y doble

resonancia. De esta manera se consigue asignar en la mayoria

de los casos las sefiales correspondientes a la parte de
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azicar. Los desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento se recogen en la Tabla 5.

De todas ellas, la de multiplicidad mds simple, es decir,
la correspondiente al protén H-1°, es invariablemente la que
resuena a campo méis bajo, sin duda debido al efecto
desapantallante del heterociclo vecino. Esta sefial resuena
entre 4.86 y 5.07 ppm en los compuestos de configuracidn
galacto (19a-f,h) y a 4.67 en los de configuracién manc
(19g,i). E1 resto de los protones de la cadena resuena a campo
considerablemente mds alto, en el intervalo comprendido entre
4.0 y 3.5 ppm. El1 orden que siguen de mayor a menor
desplazamiento quimico es: H-4° > H-2° > H-3° > H-5" > H-5"
para los compuestos de configuracién galacto y H-2" > H-3° >
H-5", H-4" > H-5" para los de configuracién mane. Las Figuras
3-6 muestran, como ejemplos representativos, los espectros de
los compuestos 19d, 19f, 19g y 19i, respectivamente. La forma
de las sefiales es la esperada ségﬁn las multiplicidades
(dobles dobletes para H-2°, H-3°, H-5" y H-5" y multiplete
para H-4°), pero distorsionadas por ser la mayoria de los
acoplamientos de segundo orden. La medida de las constantes de
acoplamiento permite un andlisis de 1la conformacidn de 1la
cadena, que resulta ser, en concordancia con lo observado

anteriormente, plana y totmlmente sxtendida en zig-zag.

b) Cadena pentaacetoxilica.
Al igual que ocurre en el caso de las cadenas poliélicas,

el protén H-1" de 1las cadenas pentaacetoxilicas en los
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TABLA 5. Desplazamientos quimicos (8 en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (J en Hz) de "H-r.m.n.

Comp.

19a
19%b
19c
19d
19e
19f
19g
i%h
19i

Comp.

19a
19b
19¢
19d
19e
19f
19g
19h
19i

Ne
Ke
Ne
Ne
He
Bn
8n

Ne

11,27

0 b QO Ft N b s e O
L]
o H~fOO WSO

Ph
B'CGH4’"3
B—CGH4—He

Ne

Ne

Ph

Ph

Ph

Ph

(DMSO—dG,
Configur. H-1t
‘D-galacto 4£.89
D-galacto 4,87
D-galacto 4.94
D-galacto 4.97
D-galacto 4.87
D-galacto 5.00
D-mano 4.67
D-galacto 5.07
D-mano 4.67
i3',4' .‘![,I,SI

=0 6.6
1.2 6.0
1.2 5.8
1.1
1.3
=0
8.3
1.0

-2

3.68
3.70
3.75
3.69
3.74
3.76
3.98
3.76

H-5'  H-5"

3.50 3.44
3.52  3.46
3.51 3.45
- 3.52 -
- 3.50 -
- 3.53 -

-3.6-3.7- 3.51

- 3.54 -

----- — 3.5 — 4.0 ———mmme

J

_#I’sll

6.5
6.9
7.0

H-3'  H-4!
3.59 3.79
3.60 3.81
3.61 3.81
3.62 3.82
3.62 3.79
3.66 3.88
3.81
3.66  3.86
dg1 gn
11.9
10.9
11.0

o m(Ar—5)

8.3
7.9

200 MHz) de los compuestos 19a-19i.

3.81
3.78
3.65
3.85
3.75
5.44
5.45

12.70

7.0-7.6
7.0-7.6

6.40
6.35
1.96
6.27
2.04
6.5

6.51
6.70
2.28

2.36
2.35
2.35
2.23

7.33, 7.41
71.27, 1.34

7.0-7.6
7.0-7.6
7.4-7.9
7.4-7.8
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compuestos 20a-c vuelve a ser el més desapantallado de todos,
y resuena entre 6.03 y 68.93 ppm. El resto de protones de dicha
cadena resuena entre 5.6 y 3.9 ppm, fuertemente desplazados =a
campos més bajos que los correspondientes a los compuestos con
la cadena desprotegida, como cabia esperar debido al mayor
poder desapantallante de los sustituyentes acetoxilo respecto
a los hidroxilo. Las sefiales se encuentran mejor resueltas en
estos derivados por disminuir el cardcter de segundo orden del
espectro. La Figura 7 presenta, como ejemplo, la parte del
espectro de 20c donde resuenan los protones de 1la cadena
pentaacetoxilica. Finalmente, se observa un cambio en la
secuencia de desplazamientos quimicos, pasando a ser el orden
en que resuenan de menor a mayor campo: H-2° > H-3" > H-4" >
H-5" > H-5". Los desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento de los compuestos 20a-c se exponen en la Tabla 6,

Por otra parte, aparsce en el espectro un conjunto de
singuletes, entre 2.01 y 2.13 ppm, que se atribuye a los

metilos de los grupos acetoxilo de la cadena.

c¢) Formilo, carboxilo.

El sustituyente formilo de 1los pirazol-3-carbaldehidos
2la-c origina una unica sefial muy caracteristica a 10.0 ppm
aproximadamente.

La funcidén de 4dcido carboxilico, presente en los
compuestos 22a-c da lugar a una Gnica sefial muy ancha entre
7.3 y 8.4 ppm. El wvalor extraordinariamente bajo de

desplazamiento quimico se puede explicar por la presencia de
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Figura 7: Ampliacion del espectro de ]H-r.m.n. (CDC13, 200 MHz) de 20c.
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TABLA 6. Desplazamientos quimicos (6§ en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (J en Hz) de 1H—r.m.n.

Comp. H-1
20a 6.09d
LI-1.2 2.4
20b 6.09d
21'2 2.4
20c 6.13d
£1,2 3-8

5.58dd

32,3

9.6

5.57dd

22,3

9.5

5.59dd

J2.3

8.4

(CDC13, 200MHz) de los compuestos 20a-c.

H-3

5.51d

£3,4

d
1.9

5.51dd

J3,4

1.8

5.52dd

J

I3 27

H-4

5.32ddd
J 5.0

~4,5
J 7.4

24,5

5.31ddd

J 4,5

J 4,50

5.0
7.4

5.31ddd

J45 4-8

J4,517-2

H-5 H-5'
4.324d 3.92dd
1.

Jg g0 116

4.31dd 3.91dd
Jg g1 11.6

4.29dd 3.95dd
Jg g0 11.8

a) Esta asignacién puede estar intercambiada con una de las sefiales de OAc

OAc

2.02s
2.03s
2.07s
2.14s
(6H)

2.02s
2.04s
2.07s
2.13s
(6H)

2.01s

2.03s

2.04s
2.05s
2.11s

N-Me

3.82s

3.80s

3.68s

6.22s

6.18s

a
2.12s

7.30~7.50m

2.40s
7.24s

2.41s
7.15d
7.28s
7.28d
J 8.2



una sal interna en solucidn, que puede estar en equilibrio
répido con la forma de dcido (Figura 8). La Tabla 7 resume los

desplazanientos quininos de los compusstog 2la-c y 22a-c,

Figura 8

d) Sustituyentes en posicidn 1:

*Riz H: El1 protén pirazélico s6lo se pudo observar en el
espectro del compuesto 19h, como un singulete ancho, a 13.7
ppm. En el caso del compuesto 19i, la sefial gqueda englobada
junto con las correspondientes s los protones hidroxilicos de

la cadena polidlica.

*R'= Metilo: Los metilos en posicién 1 de los compuestos
19a-e, 20a~c, 2la-c y 22a-c originan en sus respectivos
espectros un singlete para tres protones gque resuenan entre
3.65 y 3.85 ppm para los compuestos de tipo 19 y 20, y a campo
algo mids bajo, entre 3.83 y 4.00 ppm, para los compuestos tipo

21 y 22, debido al efecto desapantallante del carbonilo en 3.

*R'= Bencilo: En los espectros de 19f,g encontramos singuletes
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. 1
TABLA 7. Desplazamientos quimicos (§ en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (g en Hz) de "H-r.m.n.

(CDCls, 200 MHz) de los compuestos 2la-c y 22a-c.

Comp.

21a
21b

21c

22a
22b

22¢c

Me

Me

Ph

B—C6H4—Me

2—06H4—Me

Ph

E—C6H4—He

E—CGH4—Me

a) Sefial muy ancha

N-Me

3.98s

3.97s

3.84s

4.00s

3.98s

3.83s

H-4

6.84s

6.81s

6.94s

6.89s

4—Me

2.23s

2.22s

2.43s

2.44s

2.42s

2.43s

7.19d
7.31d

J 8.4

—0,n

CHO

9.99s

9.98a

10.06s

CO_H

8.40

8.34

7.3



para dos protones a 5.44 y 5.45 ppm, respectivamente, gque se
asignan a los protones del metileno del grupo bencilo. Ademsas,
el multiplete complejo que aparece entre 7.0 y 7.6 ppm se

asigna a los protones aromédticos de este sustituyente.

e) Sustituyentes en posicidén 4:
*R*= Metilo: Los espectros de los compuestos 19c,e,h, 20c, 2ic
y 22c presentan un singulete para tres protones entre 1.86 vy

2.28 ppm, que se asigna al sustituyente metilo en 4.

*R*= H: Los espectros de los compuestos 19a,b,d,f,qg,i, 20a,b,
21a,b y 22a,b presentan un singulete agudc entre 6.18 y ©6.70
ppm para los compuestos de tipo 19 y 20 y a campo algo mas
bajo, entre 6.84 y 8.94 ppm, para los de tipo 21 y 22, debido
al efecto desapantallante del sustituyente formilo o carboxilo
en la posicién 3 vecina. Esta sefial confirma la presencia del
heterociclo y la orientacidén de la reaccidén, pues el posible
regioisémero tendria este dtomo de hidrdgenoc sobre la posicidn
5, v los desplazamientos quimicos de éstos son, como era de
esperar teniendo en cuenta las caracteristicas electrénicas

. p 13
del pirazol, notablemente mayores .

f) Sustituyentes en posicidn 5.
*R°= Fenilo: En los espectros de los compuestos 19a,f-i
aparece un multiplete complejo entre 7.3 y 7.8 ppm, que se

asigna 8 los protones aromdticos del sustituyente fenilo en 5.
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*R°= p-Tolilo: Andlogamente, los compuestos 189b,c, 20b,c,
2lb,c y 22b,c presentan entre 7.1 y 7.5 ppm las sefiales de los

protones bencénicos del sustituyente p-tolilo, que dan lugar a
dos dobletes acoplados entre si (J= 7.9-8.4 Hz) en los casos
19b,c, 20c, 21c y 22c, y como singulete en los casos 20b, 21b
y 22b, El metilo en posicibén para origina un singulete para
tres protones entre 2.38 y 2.44 ppn.

*R°= Metilo: Los protones de los grupos metilo gue portan los
compuestos 19d,e en la posicién 5 resuenan como singuletes a

2.35 y 2.23 ppm, respectivamente.

2.1.3, 3. Espectroscopia de BCr.m n.

Los espectros de 19C—-r.m.n. de los compuestos 19d-i se
registraron con desacoplamiento total de protones y fueron
interpretados con ayuda de experimentos APT. Las Figuras 9-11
muestran los espectros de los compuestos 19e, 19d y 19f como
ejemplos representativos. Los desplazamientos quimicos se
recogen en la Tabla 8 y su comportamiento sigue las siguientes

generalidades:

a) Carbonos del anillo de pirazol: Ordenados de menor a mayor
campo aparecen sucesivamente las sefiales correspondientes a
los carbonos C-3, C-5 y C-4 del heterociclo, encontrindose
este dltimo notablemente mds apantallado que los anteriores,
de acuerdo con los datos existentes en la bibliografia14. Los

intervalos en que resuenan son: 150.2-155.1 ppm para C-3,

39



ov

T ! | ! 1 T T
160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 9: Espectro de 13¢-r.m.n. (DMSO-dG, 50.3 MHz) de 19e.



v

- . A e l e v“‘qu
T

150 140 120 100 80 60 40 20

Figura 10: Espectro de BC-r.m.n. (DMSO-d_., 50.3 MHz) de 19d.

6’



rd 4

160

140

T T
120 100
Figura 11: Espectro de ]3C-r.m.n.

1
80
(DMs0-d

6’

T
60

50.3 MHz) de 19f.



€V

Comp.

19d

19e

19f

19¢g

19h

19i

Me

Me

Bn

Bn

Me

Me

TABLA 8. Desplazamientos quimicos (§ en p.p.m.) de 13

Me

Me

Ph

Ph

Ph

Ph

152.6

150.3

155.1

155.1

150.2

C-4 c-5
105.0 142.1
110.9 136.4

105.6 143.9

104.9 144.3

100.4 147.8

110.5

a) Estas asignaciones pueden estar intercambiadas

de los compuestos 19d-i.

70.2
66.0

71.3
65.5

c-5!

63.5

63.3

63.3

64.1

63.3

35.8

36.1

52.7

52.9

C—r.m.n.

138.2

138.3

(cpel,,

128.6
128.9

128.7
129.0
129.1

50.3 MHz)
R#
11.3
8.5 9.2

. a
1 Oo,m,p

130.7 126.8
127.17
129.3

130.8 127.0
127.8
129.4

132.9 127.9
129.2

-127.2, 128.7~



136.4-147.8 para C-5 y 100.4-110.9 para C-4. Es de destacar
que, para el compuesto 19h, las sefiales de los carbonos C-3 y
C-5 se hacen notablemente més anchas, llegando incluso a ser
inobservables en el espectro de 19i, En este dltimo caso se
efectud, ademds, el espectro a baja temperatura (-20 °C), pero
no se observd ninguna modificacién. Este hecho ha sido
observado con anterioridad®® vy se ha relacionadoc con la
posibilidad de tautomeria en el heterociclo.

b) Cadena polidlica: Los carbonos C-1° a C-4° de la cadena de
azlicar originan un grupo de cuatro sefiales que aparecen entre
73.4 vy 65.5 ppnm, sin que sesa posible asignarlas
individualmente. El carbono terminal C-5°, sin embargo, puede
distinguirse fédcilmente a la vista de los espectros APT, y es

el que resuena a campo mids alto, entre 83.3 y 684.1 ppm.

c) Sustituyentes en 1:

*R'= Metilo: Los espectros correspondientes a 19d y 1Qe
presentan una sefial caracteristica a 35.8 y 3B8.1 ppm,
respectivamente, que se asigna al metilo sobre el N-1 del

heterociclo.

*R'= Bencilo: Los compuestos 19f,g originan en sus respectivos
espectros un singulete a aprox. 53 ppm, que asignamos al
metileno del grupo bencilo sobre la posicién 1. Los carbonos
aromdticos orto, meta y para de dicho sustituyente originan un
conjunto de sefiales entre 128 y 129 ppm, no siendo posible

distinguirlas entre si ni de las producidas por el



sustituyente fenilo en 5. El carbono <ipse, sin embardo,
resuena a campo méas bajo, a 138.3 v 138.4 ppm,
respectivamente. Estas seflales se distinguen de las
correspondientes a los C-ipso del fenilo en 5 por 1la notable

. . N . 18
diferencia en el valor de desplazamiento quimico .

d) Metilo sobre C-4: Los espectros de los compuestos 19e,h
presentan singuletes a 8.5 y 9.7 ppm, respectivamente, que se

asignan al sustituyente metilo sobre C-4.

e) Sustituyentes en C-5:

*R°= Metilo: Los espectros de los pirazoles 19d,e presentan
singuletes a 11.3 y 8.2 ppm, respectivamente, que se asignan
al metilo sobre 1la posicién 5. En en caso 19e, las
asignaciones de esta seffal y la correspondiente al metilo
sobre C-4 pueden intercambiarse dada la proximidad de ambas en

el espectro.

*R°= Fenilo: Los carbonos aromdticos del grupo fenilo en 5 de
los compuestos 19f-i dan lugar a un conjunto de sefiales entre
127 y 130 ppm, que se asignan a los carbonos orto, meta y para
del anillo. Estas sefiales no pudieron distinguirse de las
correspondientes a estas mismas posiciones en el sustituyente
bencilo cuando estd ﬁresente (19f,g). En cualguier caso,
podemos distinguir el c¢arbono <ipso por ser cuaternario

(espectro APT) y resonar a campo méds bajo (130.7-132.9 ppm).
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2.1.4. DISCUSION DE RESULTADOS

Para dar cuenta de la pérdida del grupo nitroc en el
transcurso de la reaccién y la formacién del anillo de pirazol
con la orientacidén observada se pueden proponer en principio

dos mecanismos posibles:

A) Cicloadicién 1,3-dipolar, actuando el nitroalgqueno como
dipolaréfilo y una forma tautémera de la hidrazona como
dipolo. La  reaccidn transcurriria a través de una
nitropirazolidina intermedia que pierde finalmente el grupo
nitro como &cido nitroso o equivalente para dar lugar a la

aromatizacidén del ciclo (Esquema 10),

B) Adicidén nucledéfila de tipo Michael por parte del nitrdgeno
aminico de la hidrazona, seguido de un ataque del carbono
azometinico al portador del grupo nitro (probablemente en 1la
forma de 4dcido nitrdnico), deficiente en electrones.
Simultédneamente se produce la reduccién del grupo nitro a
dihidroxilamino, gque se elimina Fdcilmente como dcido

hiponitroso y agua pars dar lugar al pirazol (Esquema 11).

El mecanismo A fué propuesto 1inicialmente para la
reaccidn entre arilhidrazonas de la p-galactosa v
ﬂ—nitroestireno7, pero posteriormente se descartd por no
detectarse dcido nitroso en el medio de raccidn mediante el

ensayoc de Griess—Ilosvayfi
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Proponemos, pues, el mecanismo B para la reaccidén, que
explica la regioselectividad observada en todos los casos, asi
como la notable diferencia de reactividad‘observada al cambiar
el grupo arilo sobre el nitrégeno aminico de la hidrazona por
un grupo alquilo (metilo, bencilo). La consecuencia de este
cambio es un aumento notable de la nucleofilia del sistenma,
con lo que la reaccidén se ve favorecida en sus dos etapas
principales: el ataque nucleéfilo del propio nitrégeno aminico
y el paso de la ciclacidén por ataque del carbono azometinico,
cuya nucleofilia depende asimismo del sustituyente del

nitrégeno aminico en virtud de la deslocalizacién del sistema.
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2.2. REACCIONES ENTRE EL 3,4,5,6,7-D-GALACTO-
PENTA-O-ACETIL-1,2-DIDESOXI-1-NITROHEPT-

1-ENITOL E HIDRAZONAS DE ALDEHIDOS.



2.2.1. ANTECEDENTES BIBIOGRAFICOS

Un aspecto destacable de la quimica de las nitroolefinas,
que ilustra su versatilidad sintética, es la facilidad con que
estos compuestos sufren reacciones de adiciédn de tipo
nucleéfilo. Los aductos tipo Michael asi formados pueden ser
intermedios Utiles si poseen funciones gque permitan su
ciclacién para originar C-(alditol-1-il) Yy C-glicosil
derivados de heterociclos.

En este contexto, Gémez-Sé&nchez y col. han descrito®® un
método facil parsa la obtencidn de derivados de

3~-(pentaacetoxipentil)pirroles mediante una resacciodn de

Ioz Me  NH-CH,R' Me
H.N-CH CH_R!
”H \Wf/ oN-CH, NH-CH,R
TH + CH —
| G Co,R
G CO,R
2
?HZR
N Me
g
G CO,R
R= Me, Et

R'= Ph, 3,4-66H3°(0Me)2, II_-C3H7
G= D-galacto- (gluco)-pentaacetoxipentilo

Esquema 12
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adicidén tipo Michael de ésteres 3-aminocroténicos a
pentaacetoxi-l-nitrohept-1-enos y posterior ciclacién de los
aductos intermedios (Esquema 12)

Estos mismos autores han descrito otros ejemplos de
reacciones anormales de Michael entre nitroolefinas de
azicares de cadena abierta con compuestos 1,3-dicarbonilicos,
gque conducen a compuestos heterociclicos de diverso tipo.

Asi, por reaccién con ciclohexano-1,3-dionas se obtienen
C—(alditol-l-il)benzofuranonaoxima519 a través de los
correspondientes aductos de Michael. Estos compuestos han sido
transformados en los derivados de 3-—(alditol—l—il)indolonaszo

(Esquema 13),

HC-NO2

M—OT—=
~

R=H, Me
G=p-galacto- (gluco)pentaacetoxipentil

Esquema 13
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Por otra parte, en la reacciédn de estas mismas
nitroolefinas con compuestos 1,3-dicarbonilicos aciclicos se
obtienen diversos compuestos heter00101100521, siempre a
través de los aductos de Michael, inestables en las
condiciones de reaccién (Esquema 14).

Los resultados de estos trabajos indican gue las
adiciones de diferentes nucleéfilos a derivados de azlcares
que contienen un grupo 2-nitrovinilo terminal son
estereoselectivasig2Lzz, en grado dependiente del volumen v
naturaleza del nucleéfilo y de la configuracidén del azicar (la
estereoselectividad es més marcada en la serie bp-galacto que
en la D—gluco)ie, En todos los casos los estereoisdémeros
predominantes son los esperados segin la regla de Cram®’

Otro aspecto importante de las gquimica de las
nitroolefinas de azicares es su potencialidad como aceptores
(o dipolaréfilos) en reacciones de cicloadicién 1,3-dipolares.
Asi, Baer vy c0l.?®* han estudiado las reacciones entre
nitroolefinas de azidcar con grupo nitrovinilo terminal ¥y
diazometano, obteniendo 3-nitropirazolinas-4-sustituidas con
rendimientos moderados (Esquema 15),

En este mismo contexto, Galbis y c0l.%® han estudiado 1la
cicloadicién de diazocompuestos a nitrolefinas derivadas de
azlicares. Las reacciones de éstas con diazometano, diazoetano
y diazoacetato de etilo resultan ser altamente regioselec-
tivas, originando 3-nitro-1-pirazolinas gque en medio 4&cido
ciclan con pérdida del grupo nitro para dar lugar a los

correspondientes pirazoles (Esquema 16).
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HCNO

Me 0

R= Me, OMe

[ex]
[

D-(galacto)- (gluco)-pentaacetoxipentilo

Esquema 14
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Il CH,N N NO
CH 22 N 2
|

R

AcO
0 0 AcO
= OAc s 0 s Ac
0 >< OAc
04 CHy0 CH,0Ac
Esquema 15
R NO

)( 2 N=N
, 0N
. +  R'CHN, - 2 W\R'

=

G= p-galacto- (mano)pentaacetoxipentil
R= H, Me, Br
‘= H, Me, CO

zEt

Esquema 16



Por otra parte, la presencis de la cadena de azicar unida
a uno de los carbonos olefinicos hace que 1la reaccién sea
altamente estereoselectiva, aisldndose en cada caso un solo

estereoisdmero.
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2+«2.2. NUEVAS EXPERIENCIAS.

2.2.2.1. Reaccién entre benzaldehido metilhidrazona (23a) y
l1~-nitropropeno (173,

Para comprobar si el comportamiento observado por Snider
v col. en 1la adicién de fenilhidrazonas de aldehidos
sencillos a nitroalquenos es el mismo cuando se utilizan
metilhidrazonas andlogas y con la intencién de aislar algin
intermedio de reaccién que permitiera extrser conclusiones
mecanisticas, se hizo reaccionar la metilhidrazona 23a con el
nitroalquens 17, en metanol a temperatura ambiente. La
reaccién dio lugar al pirazol 24, carente de grupo nitro, como
producto final. No obstante, el control cromatogrdfico en capa.
fina (éter etilico-hexano 1:1) permitid detectar un intermedio
a Rlr superior al del producto finsl, que se aisldé por
cromatografia en columna y se caracterizé coﬁo benzaldehido
N-metil,N-(l-nitroprop-2-ildhidrazona (28), Este producto
evoluciona en las condiciones de reaccidén para dar lugar al
correspondiente pirazol (24) (Esquema 17). Es decir, el
mecanismo es andlogo al propuesto por Snider y col.” en el
caso del fB-nitroestireno: adicién tipo Michael seguida de
ciclacidn, pero posteriormente, quizéds debido a las diferentes

condiciones de reaccién, no hay oxidacién al aire, sino

pérdida formal de dcido nitroso.
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Ph

(24)

Esquema 17
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2.2.2.2. Reacciones entre hidrazonas de aldehidos sencillos y
3,4,5,6, 7-p-galacto-penta~-O-acetil~1, 2~didesoxi~1-nitro-hept- ‘
1-enitol (26).

A la vista de los resultados expuestos en la parte 2.1.
de esta Memoria y con la intencién de obtener una serie de
C-nuclebésidos aciclicos que contengan el resto de azGcar sobre
la posicién 5 del heterociclo, en lugar de la 3, se efectud la
reaccidén invirtiendo la funcionalidad de los resctivos. Para
ello se han hecho reaccionar diversas hidrazonas de aldehidos
sencillos con el 3,4,5,6,7-p-galacto~-penta-O-acetil-1,2~
didesoxi-1-nitro-hept-1-enitol 26, Esta modalidad de la
reaccidn permite asimismo estudiar los efectos que sobre la
reaccidn ejercen los cambios en la naturaleza de dichas

hidrazonas, en funcidén de la cual dividiremos este apartado.

A: Metilhidrazonas de aldehidos aromdticos.

En primer lugar se han hecho reaccionar una serie de
metilhidrazonas de benzaldehidos diversamente sustituidos en
para (23a-d) con la nitroolefina (26) (Esquema 18),

Las reacciones se llevaron a cabo en disolucidn
metandlica a reflujo, y su seguimiento se efectud por
cromatografia en capa fina, utilizdndose mezclas de éter
etilico y hexano en diversa proporcién como eluyentes. Los
tiempos de reaccidén variaron entre 5 y 24 horas dependiendo de
la hidrazona utilizada, y el empleo de catalizadores bésicos
no proporcioné ventaja alguna, siendo por otra parte su efecto

desfavorable por acelerar la ya de por si rapida
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Me NO 2 Me

HT j% |

N
: SO
= ' —0Ac R —0AC
+ ACO""‘ ———ee Aco___
Ac0— Ac0—
—OAC —0Ac
R CH,0Ac CHZOAc
(23a-d) (26) " (27b,d)
R
=N\
N—Me
—
a: R=H L_0Ac
b: R=Me Ac0 —
c: R=0Me AcO—
d: R=NO, —OAc
CHZOAc
(28a-d)
Esquema 18
descomposicidn de las hidrazonas.
En los casos R= H, OMe, se obtuvieron los

3-aril-l-metil-5-p-galacto-pentaacetoxipentilpirazoles (28a,c)
como Unico producto de reaccidén, mientras que cuando Rz Me,
ademés del correspondiente (28b), se consiguidé aislar una
pequefia cantidad (7%) de un producto que se caracterizd como

la 4-metilbenzaldehido N-metil,N-(1-nitro-3,4,5,8,7-p-galacto-



pentaacetoxihept-2-il)hidrazona (27b), de la que se obtiene un
inico diasteroisémero, si bien la configuracidén del nuevo
centro C-2 no ha podido ser establecidsa.

Su cardcter de intermedio en la reaccidén se comprobd
porque, en las condiciones de reaccién, el producto evoluciond
hacia el correspondiente pirazol (28b), Por otra parte se
observé que la transformacién estaba catalizada por 4cidos,
pero no asi la reaccién global, de 1lo cual se deduce
inmediatamente que dicha transformacién no es el paso
determinante de la velocidad de la reacciédn.

Finalmente, cuando R=NO, se aislé de la reaccidén un
agregado cristalino que se caracterizé como una mezcla del
pirazol (28d) y 1la 4-nitrobenzaldehido N-metil,N-(l-nitro-
3,4,5,8,7-D-galactO—pentaacetoxihept—Z-il)hidrazona (287d) en
relacién 1:1. El1 compuesto (28d) puro se obtuvo mediante un
proceso de desacetilacién-reacetilacién, durante el cual se
completa la transformacién del intermedio (o su desacetilado

correspondiente) en el pirazol.

B: Fenilhidrazonas de aldehidos aromdticos.

En segundo lugar se estudiaron las reacciones entre el
mismo nitroalqueno y las fenilhidrazonas de aldehidos
aromdticos (29a-d), que se mostraron notablemente menos
reactivas, y dieron lugar a mezclas complejas de
descomposicién de las hidrazonas de partida y otros productos
no identificados. Unicamente se obtuvo el pirazol deseado

(30) cuando se utilizé la hidrazona més rica en electrones
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(29c ), gue contiene un grupo donador de electrones conjugado a
través del anillo bencénico con los centros reactivos de la
moléculs y por tanto activante para una reaccién de adicién

[y

nucleofilica (Esquema 19),

R
NHPh
\ N
—= "\
N N—Ph
z \\//
\/ 26 26 N —0AC
Ac0—
/\ a: R=H d: R=0Me AcO—
b: R=Me R — OAc
d: R=NO .
2 (29a-d) CH,0Ac
(30)

Esquema 19

C: Fenilhidrazonas de aldehidos alifédticos.

A continuacidén se ensayaron las reacciones sentre el mismo
nitroalqueno (26) y fenilhidrazonas de aldehidos alifaticos,
con el objeto de estudiar las modificaciones que el
enrigquecimiento de densidad electrdnica en el sistems,
derivado del cambio aril-slquil, produce en la reactividad.

Debido a la inestabilidad que 1las hidrazonas de los
aldehidos alifdticos mds sencillos exhiben, fueron preparadas
in situ, affadiendo el ocorrespondiente aldehido sobre una
disolucidén de fenilhidrazona en acetato de n-butilo. Asi, se
hicieron reaccionar las fenilhidrazonas del isobutiraldehido

(31) y formaldehido (32) con diferentes resultados: La primera
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dio lugar al pirazol de orientacién “normal” (33) con

rendimiento moderado, de acuerdo con lo espesrado (Esquema

20a),
Ph
NO2 /
N—Me /
\\/’ oA Y/
a) ¢ b)

— OAC AcO— —O0AcC
Ac0— -— AcO " Ac0—
AcO— Ph-NH-N=CH- o Ph-NH-N=CH2 AcO—

L 0Ac —UAC ~—O0Ac

(31) (32) i
LHZOAc CHZOAC .HZOAC
(33) (26) (34)
Esquema 20
Sin embargo, la reaccién con la fenilhidrazona del

formaldehido condujo también a un pirazol (34), pero en esta
ocasién con la orientacién invertida, es decir, con la cadena
pentaacetoxilica en posicidén 4 y no en la 5 como habitualmente
(Esquema 20b),

Se ha ensaysado, ademds, la reaccién entre la nitroolefina
(26) y la 2,4-dinitrofenilhidrazona del isobutiraldehido (35),

que no dio lugar a producto alguno de reaccidn.

D: Metilhidrazonas de aldehidos alifdticos.

Finalmente, las metilhidrazonas de aldehidos alifédticos

como acetaldehido (36) e iscbutiraldehido (37) se comportaron
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como las m&s reactivas frente al nitroalquenoc (26), de acuerdo
con lo esperado por ser las de mayor densidad electrénicsa,
Junto con la activada (23c),

Al igual que en el caso de las fenilhidrazonas (31) vy
(32), su precaria estabilidad obligé a efectuar sus sintesis
in sttu, affadiendo el correspondiente aldehido sobre una
disolucién de metilhidrazina en acetato de n»n-butilo. La
adicién posterior de (26) dio lugar a los pirazoles (38) vy

(39) (Esgquema 21),

l L\\ \Wji; \N——Me
/NH X ~
n AcO oA - — OAc
+ ] AcO —
CH ~
| Ac0— ACO—
R OAc . -oAc
CHZOAc CHZOAc
(36): R=Me
(37): R=Pr1 (26) (38): R=Me.
(39): R=Pr'

Esquema 21

Los rendimientos, puntos de fusién, poderes rotatorios vy
méximos de absorcién en el ultravioleta de los nuevos
pentaacetoxipentilpirsazoles (28a-d, 30, 33, 34, 38, 39)

sintetizados se recogen en la Tabla 9.
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TABLA 9. Constantes fisicas y rendimientos de los compuestos 28a-d, 30,

Compuesto

28a
28b
28c
28d
30
33
34
38

39

Me

Me

Me

Me

Ph

Ph

Ph

Me

Me

Ph
Q—C6H4—Me
Q—C6H4—0Me
p—C6H4-N02
Q—CGHA—OMe

Pr

Me

Pr

Rto. (%)

64

81
81

37

45
70

75

P.f.(°C)

109-110
92-93
119-120
92-94
99-101
104-105
154-155
132-133

77-78

[a]g5 (cl,CHClS)

+68.,6°
+72.4°
+74.0°
+76.1°
+16.2°
+12.2°
+49.7°
+51.6°

+48.5o

33, 34, 38 y 39.

252
256
262
317
270
239
245
224

222

(nm

)

e(Lmol

7800
11900
21600
14400

13600

14200
3300

5400

1

)



2¢2.2+ 3. Reacciones de desacetilacidn.

Por tratamiento de los pentaacetatos (28a-d, 30, 33, 34

38 y 39) con

metéxido de

sodio en metanol

3

y posterior

neutralizacidédn con resina dcida IRA 120(H+) se obtuvieron los

correspondientes pentahidroxipentilpirazoles (40-48)

a2y,

AcO0—

NaOMe/MeOH

AcO—
— 0Ac

LHZOAc

(28a-d, 30, 33, 38 y 39)

Ph
N—N
L
—Q0Ac
M
AcO— NaOMe/MeOH
Ac0—
—Q0AC
LHZOAc
(34)
Esquema 22
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HO—
HO—

OH
F-
CHZOH

(40-45, 47 y 48)

CH,0H

(46)

(Esgquemsa



Los rendimientos, puntos de fusidén y poderes rotatorios
de los derivados desacetilados (40-48) ge resumen en la Tabla
10,

Las estructuras de los nuevos productos sintetizados
(40-48) se determinaron sobre la base de sus  andlisis
elementales, que se recogen asimismo en la Tabla 10, y sus
propiedades espectroscdpicas, cuya interpretracidén se discute

en el siguiente Apartado.
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Comp.

40
41
42

43

45
46

a7

Me
Me
Me
Me
Ph
Ph
ph
Me

Me

Ph
B—CGH4—Me
E—CGH4—OMe
E—CSH4-—NO2
2—06H4—0Me

Pr

Me

Pr1

Rto. (%)

92
87
95
410

95

98
93

89

P.f.(°C) [a]g5 (c1,Py)
(0]
150-152 +17.8
(¢}
165-167 +14.7
(o]
141-142 +13.8
243-244 +13.6°
o)
155-156 -12.1
(o]
159-160 1.1
[¢]
166-168 +11.4
o
149-150 +4.2
o
145-146 +8.5

Calculado
H
58.43 6.54
59.61 6.88
56.80 6.55
50.99 5.42
62.99 6.04
60.70 7.19
57.13 6.16
48.77  7.37
52.54 8.08

TABLA 10. Constantes fisicas, rendimientos y datos analiticos de los compuestos 40-48.

Analisis elemental

9.09

8.69

8.28

11.89

7.00

8.33

9.52

11.38

10.21

58.32

59.55

56.59

50.81

62.96

60.81

57.02

48.90

52.28

Observado

8.50

8.22

11.81

6.97



2+.2. 3. DISCUSION DE ESTRUCTURAS

2.2¢3.1., N-Metil, N~C1-nitroprop-2-ildhidrazona (25).
La estructura del aducto 25 es acorde con el andlisis
elemental efesctuado (Parte Experimental) y sus propiedades

espectrales, cuyas caracteristicas mas importantes son:

A) Espectro de infrarrojos: destaca una banda muy intensa a
1550 cmd'que se asigna a la tensién asimétrica del grupo

nitro alifdtico y otra de intensidad media a 1570 cmq'que se

puede asignar a la tensidén del doble enlace C=N.

B) Espectro de 1H;-r.m.n. (Figura 12): en 1la 2zona baja del
espectro encontramos en primer lugar un multiplete para 6
protones entre 7.2 y 7.6 ppm, que asignamos al sustituyente
fenilo y el protén del grupo azometino. A continuacién
resuenan dos dobles dobletes a 4.95 y 4.39 ppm, que se asignsan
a los protones diastereotépicos del grupo nitrometilo H-1 vy
H-1", acoplados entre si (Jnrz 12.4 Hz), y cada uno de ellos
con H-2 (JL2= 8.5 Hz, Jf@: 5.4 Hz), que a su vez resuena
como multiplete complejo a 4.12 ppm, acoplado (J, _= 6.7 Hz)
con los protones del metilo-3, que originan el correspondiente
doblete a 1.23 ppm. El singulete a 2.89 ppm se asigna al

N-metilo.

C) Espectro de Bc-r.m.n.: en primer Jlugar aparece a campo

bajo una sefial a 136.5 ppm que se asigna al C-tpso del fenilo.
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La correspondiente al carbono del grupo hidrazono (133.4 ppm)
se distingue gracias al experimento APT. Las sefiales a 128.3 y
125.6 ppm se asignan a los carbonos orto y meta, mientras la
que resuena a 127.5 ppm es atribuida al C-para. Los carbonos
C-1, C-2 y C-3 del sustituyente l-nitro-2-propilo aparecen a
78.3, 80.3 y 14.8 ppm, respectivamente, mientras ‘que el
N-metilo lo hace a 36.6 ppm. Los datos espectrales se recogen

en la Parte Experimental.

2.2.3.2. Pentaacetoxipentilpirazoles (28a-d, 30, 33, 34, 38 vy
39.

Las estructuras de los nuevos 5-p-galacto-pentaacetoxi-
pentilpirazoles (28a-d, 30, 33, 38 y 39) y el compuesto de
orientacidén anémala (34) fueron determinadas sobre la base de
sus anédlisis elementales, que se recogen en la Parte
Experimental, y sus propiedades espectroscdépicas, que se
analizardn dentro de este apartado. Ademés se dispone de datos
de difraccién de Rayos X de los compuestos 28a y 34, gquedando
asi sus estructuras inequivocamente determinadas. Las Figuras
13-16 representan los diagramas de difraccidn 4 las
proyecciones de Newman de los enlaces entre los carbonos C-2 a

C-5 de la cadena.

A) Espectrometria de Masas.
En la Tabla 11 se recogen los picos correspondientes a
las fragmentaciones méds frecuentes observadas para este tipo

de compuestos, que suceden fundamentalmente sobre 1la cadena
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QL

Comp.

28a

28b

28c

28d

30

33

34

39

TABLA 11. Datos de los espectros de masas (70 eV) de los compuestos 28a-d, 30, 33, 34, 38 y 39.

Me

Me

Me

Me

Ph

Ph

Ph

Me

Me

Ph
2—C6H4—He

p—CgH,—OMe

p—CgH,-NO,

2—06H4~0Me

Pr

Me

Pr

518
(34)

532
(84)

548
(100)

563
(29)

610
(100)

546
(45)

504
(1)
456
(8)

484
(59)

Relaciones m/e (abundancia relativa en %).

M+l

519
(10)

533
(25)

549
(30)

564
(8)
611
(35)

547
(14)

457
(2)

485
(14)

M+2

520
(2)

534
(4)
550
(7)
565
(1)
612
(8)

548
(3)

458
(1)

486
(3)

B+14

171
(s)

185
(8)
201
(14)

216
(19)

263
(&)
199
(12)
157
(8)
109
(5)

137
(13)

B+30

187
(64)

201
(100)

217
(69)

232
(51)
2719

(81)

215
(100)

173
(100)

125
(100)

153
(100)

M-264

254
(6)

268

(s)
284
(1)
299
(32)
346
(1)
282
(6)
240
(16)
192
(22)

220
(21)

M-217

21
(7

285
(10)
301
(s)
316
(19)
363
(4)
299
(9)
257
(10)
209
(14)

237
(11)

M-205

313
(3)

327
(%)
343
(1)
358
(4)
405
(1)
341
(2)
299
(3)
251
(5)

279
(6)

M-162

356
(6)

370
(10)
386
(4)
401
(19)
448
(7)
384
(%)
342
(7)
294
(8)

322
(9)

M-161

357
(8)

n
(12)
387
(7)
402
(13)
449
(6)
385
(s)
343
(6)
295
(11)

323
(11)

M-145

373
(2)

387
(2)
403
(1)
418
(1)
465
(1)
401
(1)
359
(1)
311
(2)

339
(2)

M-102
416
(3)
430
(7)
446
(1)
461
(8)
508
(2)
IYAA
(1)
402
(9)
354
(9)

382
(8)



pentaacetoxilica. En primer lugar observamos la presencia del
ién molecular (M), qus resulta ser bastante intenso en 1la
mayoria de los casos, apareciendo asimismo los
correspondientes picos M+1 y M+2. El pico mas intenso en la
mayoria de los espectros corresponde al fragmento B+30, que
contiene al heterociclo mds un grupo formilo protonado; Su
formacién se interpreta en el Esquema 23, que explica asimismo
la formacidén de otros fragmentos caracteristicos para este

tipo de oompuestosza

B) Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros en el infrarrojo de los nuevos compuestos
sintetizados confirman la presencia de los grupos funcionales
asignados. En la Parte Experimental se recogen las bandas mas
importantes de 1los espectros y las Figuras 17 y i8
representan, a modo de ejemplos, los espectros de 28Bb y 39,

respectivamente.

C) Espectroscopia de ‘H-r.m.n.

Los espectros de 1H—r.m.n. de 1los nuevos pentaacetoxi-
pentilpirazoles 28a-d, 30, 33, 34, 38 y 39 sintetizados son
perfectamente acordes con las estructuras propuestas. Los
desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento se
recogen en la Tabls 12, cuyo examen permite extraer las
siguientes caracteristicas generales:

*Cadena pentaacetoxilica: Los protones de la cadena de

azicar resuenan en un amplio intervalo comprendido entre 3.8 y
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0Ac ~CH,CO L T |CH +
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Mo X (llHOAc 0Ac m/e B+14
c|H0Ac
CH..0Ac
2 B
-AcOH -AcO
—0Ac — AC —— m/e=M-264
Ac0—
m/e M-145 f"=2”‘c CH=0-Ac
- g‘o"c m/e M-205
m/e M-161 H,0AC
B
AcO
-AcO —0AC _ —_l——OAc B
-AcoH  Ac0— Ho0AC Ac
- ———  AcO— 0o
m/e M-102 CHCO L _0Ac CH=0-Ac
l -ACOH CH,0Ac m/e M-217
m/e M
m/e M-162 Ac
Ac
- AC
CH,0Ac
B
-
CH=0-Ac 3
+
_N\
B
m/e B+30 &H OH
+
Esquema 23
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Figura 18: Espectro de i.r. (KBr) de 39.
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TABLA 12.

Comp.

28a
28b

28c

284

33

8 8 K

Comp.

28a
28b
28¢
284
30
33
3%
38
39

a) Resto de azlcar en C-&.

Desplazamientos quimicos ( en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (J en

fe
He

Re

e

Ph

Ph

Ph
Ne
Ne

(CDClB, 200 MHz) de los compuestos 28a-d, 30, 33, 34, 38 y 39.

R3

Ph
g—csHk—le
g—CGH‘—OIe
E—CGHk—IOZ
B—CBHA_OIC

pe

s

izl'3|

H-1' H-2' H-3
6.07 - 5.5
6.07 - 5.5
6.07 - 5.5
6.07 - 5.5
6.00 5.0 5.40
5.98  4.9¢ 5.38
6.07 - 5.5 -
6.00 - 5.5 -
5.99 5.36 5.45
gsl",l i‘l'sl
5.2
5.0
5.4
S.1
2. 5.2
2.1 5.0
5.1
5.3
2.1 5.1

H-&!

5.34
5.33

S.34

5.33

5.23

5.3

5.30
5.28
5.28

H-5¢

4.25
424

&.25

4.27

&£.18

k.18

4.26
&4.27
4.23

H-5"

3.86
3.85

3.87

3.87

3.7

3.78

3.85
3.87
3.85

3, e3) gler)

3.99
3.97

3.97

4.02

1.5-7.7

1.4-7.6

71.2-7.7
3.86
3.84

8.0
8.9
8.9
8.9

2.35

3.82

2.19

2.87
1.18

7.0

7.2-7.8

7.17
7.61

6.91
7.66

7.89
8.24

6.91
1.72

7.62

6.51
6.49

6.46

6.62

6.55

6.13

6.00
5.99

H-5

7.87

1.99,
1.98,

1.99,

1.99,

1.93,

1.93,

2.01,
2.00,
1.96,

OAc

2.01, 2.03,
2.01, 2.02,

2.01, 2.03,

2.02, 2.06,

1.94, 1.95,

1.94, 1.95,

2.03, 2.06,
2.03, 2.05,
2.00, 2.03,

Hz) de

2.07, 2.11
2.07, 2.10

2.07, 2.10
2.07, 2.13
1.99, 2.14
2.00, 2.14

2.08, 2.09
2.06, 2.08
2.03, 2.07

1H—r.m.n.



6.1 ppm. En todos 1los casos el protén H-1", fuertemente
desapantallado por el heterociclo vecino, es el que resuena a
campo mas bajo (5.98-6.07 ppm), mientras que los protones
diastereotépicos H-5" y H-5" son los que resuenan a campos més
sltos, en 1los intervalos 4.18-4.27 y 3.78-3.89 ppm,
respectivamente. La secuencia de resonancia del resto de
protones varia segdin los casos: para los compuestos 28a-d, 30
vy 34 la ordenacién en campo creciente es: H-2° =& H-3" (&=
5.4-5.5 ppm) > H-4" (6= 5.28-5.34 ppm), siendo sus espectros
de segundo orden (Ej.: espectro de 28d; Figura 19). El
compuesto 39 presenta un mayor cardcter de primer ordeh,
separdndose las sefilales correspondientes a H-2° y H-3°, que
resuenan a 5.36 y 5.45 ppm, respectivamente (Figura 20).
Finalmente, en el caso de los compuestos 30 y 33, se produce
un fuerte desplazamiento a campos méds altos de la sefial
correspondiente a H-2', que passa a resonar a 5.04 y 4.94 ppn,
respectivamente, por encima de H-4" (5.23 y §5.34 ppm,
respectivamente) (Ej.: espectro de 33; Figura 21). La
diferencia de desplazamiento quimico de dicho protén en los
dos grupos citados puede explicarse por la presencia en los
compuestos de este segundo grupo de un sustituyente fenilo
sobre el N-1, cuyo cono de apantallamiento, en la conformacidn
que adopta preferentemente la molécula, debe englobar de
manera efectiva a dicho protén. Observando los diagramas de RX
de los compuestos 28a y 34 andlogos (Figuras 13 y 18), =ze
observa que las posiciones relativas del sustituyente en 1 vy

el H-2° son las mds adecuadas para que, de ser un fenilo dicho
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Figura 19: Espectro de Y-r.m.n. (CDC13, 200 MHz) de 28d.
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sustituyente y asemejarse las conformaciones en estado sélido
vy en disolucidén, se produjera el citado efecto de pantalla. En
el caso del compuesto 34, la posicién de la cadena en 4, mas
alejada, impide que se produzca el apantallamiento, mientras
que los demds no poseen dicho sustituysnte.

Las constantes de acoplamiento sélo pudieron medirse en
algunos casos, y sus valores concuerdan con los tedricos para
una conformacién plana, totalmente extendida en =zig-zag, como
ocurre en los casos de los compuestos 20a,c, ya analizados
(ver Apartado 2.1.3.). Los diagramas de Rayos X de &2Ba y 34
muestran, ademéds, que la conformacién en estado sélido se
aproxima notablemente a la conformacién en =zig-zag propuestsa
en disolucidn.

*Sustituyentes sobre el N-1:

a) Metilo: Los espectros de los compuestos &Ba-d, 38 y 39
presentan un singulete para tres protones entre 3.84 y 4.02
ppm, 9que se asigna al metilo sobre la posicién 1 del
heterociclo.

b) Fenilo: Los protones arométicos del sustituyente fenilo de
los compuestos 30, 33 y 34 dan lugar a un multiplete complejo
entre 7.2 v 7.7 ppn.

¥Sustituyentes sobre la posicidn 3:

a) Aromdaticos: Los sustituyentes de tipo bencénico sobre la
posicién 3 originan la sefifales habituales: un multiplete
complejo para 5 protones entre 7.2 y 7.8 ppm en el caso de 28a
(Ar= Ph) y un par de dobletes entre 6.9 y 8.2 ppm (J= 8.0-8.8

Hz), para dos protones cada uno, cuando dicho sustituyente se
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encuentra pare disustituido. Los compuestos 28b y  28c
presentan, ademds, un singulete para tres protones a 2.35 vy
3.82 ppm, gque se asignan a sus respectivos grupos metilo vy
metoxilo.

b) Alifdticos: El1 sustituyente metilo en la posicién 3 de 38
produce un singulete para tres protones a 2.19 ppm. Por otra
parte, en los espectros correspondientes a los compuestos 33 y
39 agparece un qQuintete a 2.87 y 2.89 ppn, respectivamente, que
asignamos al metino del grupo isopropilo en 3. Por su parte,
los protones metilicos de dicho grupo resuenan degenerados
como un Gnico doblete a 1.18 ppm para el compuesto 33, y como
un par de dobletes ligeramente separados, ambos a 1.25 ppm,
para 34, Las constantes de acoplamiente son 6.8 y 7.0 Hsz,
respectivamente.

¢) Por Gltimo, en el caso del compuesto 34 (Figura 22), la
posicidén 3 no esta sustituida, asigndndose el singulete a 7.82
ppm al protdén de dicha posicidn, mientras que otro singulete a
7.87 ppm es asignado al protén H-5, que, de acuerdo con la
bibliografiaia, se encuentra desapantallado por el
sustituyente fenilo en 1. La multiplicidad de ambas sefiales vy
su desplazamiento gquimico constituyen un nuevo apoyo a la
asignacidn de la orientacién'anémala de dicho compuesto.

%H-4: E]l protén de la posicién 4 del anillo de pirazol
resuena a campo considerablemente mas alto que el
correspondiente a H-3 'y H-5, debido a la mayor densidad
electrdnica en dicha posiciénis. De acuerdo con esto, los

protones H-4 de los compuestos 28a~c, 30, 33, 38 y 39 resuenan
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entre 6.0 y 6.6 ppm, un valor muy por debajo del rango que

corresponderia a los posibles regioisdmeros.

D) Espectroscopia de ¥c-r.m.n.

Los espectros de %c-r.m.n. de los nuevos compuestos
sintetizados fueron interpretados con ayuda de los datos
previamente recogidos en la bibliografia*®“*" ™ y con ayuda
de experimentos APT para distinguir entre carbonos de distinta
multiplicidad. Los desplazamientos quimicos se recogen en la
Tabla 13, de 1la cual se pueden extraer las siguientes
caracteristicas comunes:

XCarbonos del anillo de pirazol: Los carbonos del
heterociclo resuenan, ordenados de mayor a menor campo, segin
la secuencia C-3 > C-5 > (-42°, Siguiendo este criterio,
asignamos al carbono C-3 la sefial que resuena entre 147.1 vy
159.6 ppm para los compuestos 28a-d, 30, 33, 38 y 39 [Ej.:
espectros de 28c (Figura 23) y 39 (Figura 24)], mientras que
se desplaza a campo méds alto (139.4 ppm) en el caso de 34
(Figura 25), debido a que no se encuentra sustitutido**®®.
Otro tanto sucede con la sefial correspondiente a C-5, que
resuena entre 137.0 y 139.3 ppm para los primeros, mientras
que el correspondiente al compuesto 34 se desplaza de nuevo a
campos mas altos (125.6 ppm). Este hecho y el examen de los
espectros APT confirman las orientaciones asignadas para todos
ellos: la cadena pentascetoxilica queda sobre la posicidén 4 en

el compuesto 34, mientras que en los demés queda sobre C-5.

El carbono C-4, por su parte, se comporta de modo
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Comp.

28a

28b

28c

28d

30

33

39

Ne

Me

Ph

Ph

Ph

Me

Me

TABLA 13. Desplazamientos quimicos (6§ en p.p.m.) de 1

Ph
B—CGHA—He
B“C5H4‘0"°

p-C,H, N0,
p-CgH, -OMe

Pr

Me

Pr

c-3

150.2

150.3

150.2

147.9

151.5

159.6

139.4

147.1

158.1

C—k

102.9

102.8

102.5

103.8

102.9

103.0

118.5

105.2

102.4

Cc-5

138.1
138.0
138.0
139.0°
139.3°

138.2°

125.6
137.1

137.0

C-1'——C-4!

68.1, 68.0
67.5, 65.0

68.2, 68.1
67.5, 65.0

68.1, 68.0
67.5, 65.0

68.1, 67.9
67.5, 64.8

68.0, 67.7
67.5, 65.3

68.2, 67.7
67.6, 65.4

69.7, 68.1
67.6, 65.4

68.2, 67.9
67.4, 64.8

68.3, 68.0
67.6, 64.9

C-5!

61.8

62.0

1
R
7 o m r A

37.0 132.7
37.0 21.2 129.9
37.0 55.1 125.6
a
37.4 138.8

139.1° 126.3b 128.8 129.1 55.2 125.%4

139.2° 126.2 128.6 129.2 27.8(CH)
20.6(CH,)
20.5(CH3)

139.5 119.0 126.7 129.3
36.4 13.0

36.6 27.5(cH)

22.8(CH3)
22.7(CH3)

a,b) Estas asignaciones pueden estar intercambiadas. c) Resto de azicar en (-4

3C—r.m.n. (CDClB, 50.3 MHz)
de los compuestos 28a-d, 30, 33,34, 38 y 39.

R3

o m
125.2 128.4

125.1 129.1
126.5 113.8
125.6 123.9

126.8b 113.9

p
127.5

137.3

159.2

146.9

159.5
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inverso: aparece a campo més bajo (118.5 ppm) en el espectro
correspondiente a 34, en gue estd sustituido, dque para los
demds (102.4-105.2 ppm).

*Cadena pentaacetoxilica: Los carbonos terciarios de la
parte de azicar (C-1° a C-4°) originan un conjunto de sefiales
entre 89.7 y 64.8 ppm, no siendo posible 1la asignacién
individualizada. Sin embargo, el carbono secundario C-5" se
distingue fédcilmente en el espectro APT, y resuena a campo
ligeramente méds alto, entre 81.5 y 82.0 ppm.

¥Sustituyentes sobre N-1:

a) Metilo: El sustituyente metilo sobre la posicién 1 de 1los
compuestos 28a-d, 38 y.39 produce un singulete caracteristico
entre 36.4 y 37.4 ppm.
b) Fenilo: Los espectros de los compuestos 30, 33 y 34
muestran un conjunto de sefiales en la zona baja del espectro
gue asignamos a los carbonos aromdticos del sustituyente
fenilo. El espectro APT indica que la sefial a campo mds bajo
(138.1-138.5 ppm) corresponde al carbono tpso del
sustituyente, que en los casos de los compuestos 30 y 33 puede
confundirse con la muy préxima debida al C-5 del heterociclo.
Las sefiales correspondientes a los carbonos orto y meta son
las mds intensas del grupo, y se asignan considerandoc siempre
meta 6oﬂo' Los carbonos meta resuenan entre 128.1 y 128.3
en todos los casos, pero la sustitucién en 5 hace que el
desplazamiento guimico de los correspondientes orto sea mucho
mayor para los compuestos 30 y 33 (129.1 y 129.2 ppn,

respectivamente) que para 34, Ezte hecho se ha
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relacionado®’ con el impedimento estérico a la coplanaridad de
ambos anillos v, por tanto, a la deslocalizacidn,
constituyendo una nueva prueba de la orientacién asignada =
este'compuesto.

Finalmente, la sefial del carbono peaere, menos intensa,
aparece entre 126.7 y 128.8 ppnm.

*%Sutituyentes en 3:
a) Aromiticos: En primer lugar asignamos las sefiales del
compuesto 28a, a partir del cual serdn asignadas con facilidad
las sefiales de los restantes (28b-d)., Las seﬁaies que aparecen
a 128.4 y 125.2 ppm se asignan a los carbonos orto y meta del
sustituyente, no siendo posible en principio distinguirlas
entre si. La sefial del carbono para se distingue porgque, a
pesar de tener la misma multiplicidad, se le supone un tiempo
de relajacién similar a los anteriores, y por tanto debe
originar una sefial de intensidad aproximadamente mitad, que se
identifica con la que resuena a 127.5 ppm. Por comparacién con
el valor de 128.5 ppm del benceno, se deducé que el anillo de
pirazol en ipso provoca un desplazamiento de -1.0 ppm en el
carbono para. La sefial a 132.7 ppm se asigna fédcilmente al
C-ipso gracias al espectro APT, deduciéndose un efecto de
desplazamiento: +4.2 ppm en dicho carbono respecto al benceno.

Los efectos tedricos producidos® por un segundo
sustituyente permiten, en primer lugar, distinguir las sefiales
orto y meta, pues los valores tedéricos de dichos efectos sélo
coinciden con los observados si se asigna la sefial a 125.2 ppm

al carbono orto y la de 128.4 ppm al meta. La Tabla 14
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TABLA 14.

Comp.

Efectos producidos por la sustitucién en para del grupo fenilo en C-3 sobre los desplazamientos

. - 1
quimicos de

28a

R=H

132.7

125.2

128.4

127.5

28b

R=Me

129.9

125.1

129.1

137.3

A'S(H--Ie)
exp. teor.
-2.8 -3.1
-0.1 0.0

0.7 0.6
9.8 9.3

28c

R=0Me

125.6

126.5

113.8

159.2

A6(H—-Olle)
exp. teor.
-7.1 -8.1

i.3 0.9
-14.6 -14.7
31.7 30.2

3C—r.m.n. de los carbonos aromaticos en los compuestos 28a-d.

28d

R=NO

138.8

125.6

123.9

146.9

exp.



presenta los A6 tebricos y experimentales derivados de la
sustitucidén en para y permite asignar todas las sefiales de los
carbonos aromaticos en los compuestos 28b-d, Las
correspondientes a 30 se asignan fédcilmente por su analogia
con las del compuesto 28d, ya que la sustitucién en 1 del
grupo metilo por fenilo no produce alteraciones
significativas.

Ademds de estas sefiales aparecen las correspondientes a
los p-metoxilo de @8c vy 30, a 55.1 v 55.2 ppm,
respectivamente, y otra a 21.2 en el espectro de @28b, debida
al p-metilo.

b) Alifadticos: En los espectros de 33 y 39 aparecen sefiales a
27.8 y 27.5 ppm que se asignan al carbono terciario del
sustituyente isopropilo en 3. Los metilos diastereotdépicos de
estos grupos dan lugar a dos seflales a 22.8 y 22.7 ppm para 39
vy a 20.6 y 20.5 ppm para 33. Por ultimo, la sefial a 13.0 ppm
que se observa en el espectro de 38 se asigna al metilo en

posicidn 3.

2+.2.3.3, N-Metil, N-(1-nitro-3,4,5,6,7-p~galacto-pentaacetoxi-
hept~2-ildhidrazonas intermedias (27b, dd.

Las estructuras de las hidrazonas intermedias 27b,d se
determinaron a la vistas de sus propiedades espectroscépicas,
que en el caso del compuesto 27d se obtuvieron por comparacidn
de los espectros de la mezcla (27d + 28d) y del pirazol puro
28d. El anédlisis elemental de este Gltimo fue acorde con el

calculado (ver Parte Experimental).
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A) Espectrometria de Masas.

Los espectros de masas de 27b y el agregado que contiene
a 27d mostraron, en ambos casos, un i6n molecular de baja
intensidad (<1% respecto al pico base) que aparece a m/e 581 y
612, respectivamente. El resto de los espectros no proporciona
informacién 4til, dada su complejidad y la ausencia de

antecedentes.

B) Espectroscopia de infrarrojos

Las bandas habituales que producen las cadenas
pentaacetoxilicas y los restos aromidticos, en su caso, son
idénticas a las producidas por las mismas agrupaciones en los
compuestos 20a-c y, habiendo sido ya discutidas en el apartado
2.1.3. de esta Memoria, prescindiremos aqui de repetir su
andlisis. No obstante, se observa como caracteristica mas
importante del espectro una fuerte banda a 15355 om—ﬂ ausente
en los espectros de los correspondientes pirazoles 28b,d, que
asignamos a la tensién asimétrica de un grupo nitro alifédtico.
Como ejemplo, 1la Figura 26 representa el espectro del

compuestoc 27b.

C) Espectrocopia de 'Y-r.m.n.

Los espectros de '‘Y-r.m.n de los compuestos 27b,d son
perfectamente acordes con la estructura propuesta para estos
intermedios. Asi, el espectro de 27b presenta una zona

comprendida entre 3.7 y 5.2 ppm (Figura 27) donde aparecen un

conjunto de sefiales para 9 protones gque asignamos a los
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Figura 26: Espectro

de i.r. (KBr) de 27b.
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protones de la parte de azicar. La méds desapantallada de todas
ellas es un doble doblete que resuena a 5.78 ppm, y se asignsa
al protén H-3° de la cadena, que se encuentra acoplado con
H-4" ('Gsz 1.3 Hz), 8l qgue asignamos la sefilal que resuensa
como doble doblete a 5.49 ppm, y con H-2°, que a su vez
resuena como un doble doble doblete a 3.95 ppm. Este dltimo se
encuentra, por otra parte, acoplado a los protones
diastereotdépicos H-1" y H-1" del grupo nitrometilo, que
resuenan bcomo dobles dobletes a 4.64 v 4.38 ppm,
respectivamente, acoplados entre si con una constante geminal
(wa) de 13.0 Hz.
El protén H-4° se encuentra, a su vez, acoplado con H-5"

(J 8.7 Hz), gue resuena  junto con la sefial

4,5
correspondiente a H-8° como un multiplete complejo entre 5.20
v 5.26 ppm. Finalmente, los protones diastereotdépicos H-7" vy
H-7" aparecen como sendos dobles dobletes a 4.28 y 3.79 ppn,
respectivamente, acoplados entre si (quw: 11.6 Hz) y cada
uno de ellos con H-6° (Jdgrz 4.7 Hz vy JGG?; 6.6 Hz).

Los desplazamientos quimicos vy constantes de acoplamiento
que se obtienen a partir del espectro de la mezcla de 27d y
28d son muy similares (ver Tabla 15), siendo la diferencia mas
significativa la de los desplazamientos quimicos de 1los
protones H-2°, sobre el C que porta el resto de hidrazona vy,
por tanto, se encuentran més desapantallados (6= 4.10 ppm)
cuando en la posicién parae se encuentra el grupo nitro (que

origina una deficiencia electrénica importante en el nitrdgeno

directamente unido al C-2°) que cuando dicha posicién la ocupa
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. 1
TABLA 15. Desplazamientos quimicos (& en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (J en Hz) de H-r.m.n.

(CDCl3, 200 MHz) de los compuestos 27b y 27d.

Comp. R #-1 H-1? H-2 H-3 H-4 H-5,H-6 H-7 H-7! CH=N  N-Me E-CGHI’-R
27b Me 4.64 4.38 3.95 5.78 S.49 5.20-5.26 4.28 3.79 7.27 2.92 2.36 7.16
J. . 13.0 J 5.4 J__9.5 J_ 1.3 J 9.7 J. _&.7 J 6.6 7-48
L1 12" =2,37° =3,4°° “4,57° -6,7 =6,7" °
go n 8.0
31’26.8 ' :1_7'7'11.6
27d I02 4.72 .41 4.10 5.69 5.40 5.19-5.28 4.26 3.78 7.24 3.02 7.67
J, .. 13.0 J 4.7 4 . R 8.20
EIRT dis _2'39 2 33'41 5 34,59’8 26'74.8 35'7,5.7
Jo . 8.8
J .2 0,
__1’28 37,7'11"’

OAc

2.00
2.01
2.08
2.12
2.17

2.00
2.01
2.07
2.14
2.18



un metilo (6= 3.85 ppm) (Figura 28),

Te Me
N N
— O0AC . - \\N” - 0Ac
2 Ac0— + | AcO—
Ac0— 0 Ac0—
—0AC —0Ac
CHZOAC CHZOAC
Figura 28

Los grupos acetoxilo de ambos compuestos dan lugar en sus
respectivos espectros a un conjunto de 5 sefiales para 3
protones cada una, que resuenan entre 2.0 y 2.2 ppn.

Al igual que ocurre con el H-2° de 1la cadena, los
protones del N-metilo se encuentran ligeramente mas
desaspantallados para 27d (6= 3.02 ppm) que para 27b (6= 2.92
ppm), v ambos resuenan a campo mucho méds alto que los
correspondientes a los respectivos pirazoles (AS= 1 ppm).

Una sefial muy caracteristica del espectro aparece como un
singulete ligeramente ensanchado a 7.27 y 7.24 ppm para 27b y
27d, respectivamente. Esta sefilal se asigna al protdén del grupo
azometino de la hidrazona. Obsérvese que dicho protén tiene
aproximadamente el mismo valor de desplazamiento quimico para
ambos aductos, debido a gque la resonancia con el grupo nitro
en para puede explicar la deficiencia electrdnica relativa en

el nitrégeno aminico de la hidrazona, pero nunca en el

102



carbono azometinico.

D) Espectroscopia de 13C—r.m.n.

Los espectros de '°C-r.m.n. de los aductos &7b (Figura
29) y 27d se muestran acordes con las estructuras propuestas.
Los carbonos C-2° a C-8° de la cadena de azicar resuenan entre
B4 y 70 ppm, no siendo posible asignar las sefiales
individualmente. No obstante, los carbonos C-7° y C-1" se
distinguen claramente gracias al examen de los espectros APT.
El primero de ellos, teniendo en cuenta que el desplazamiento
quimico no debe diferir mucho del equivalente C-5" en los
correspondientes pirazoles (28b,d), se asigna a la sefial que
aparece a campo més bajo, a 62.2 y 62.0 ppm para 27b y 27d,
respectivamente. Por otro lado, el C-1" aparece desplazado =
campos més bajos (= 75 pmm), como corresponde & un carbono
portador de un grupo nitro respecto & los portadores de
acetoxilo.

Finalmente, los 5 carbonos carbonilicos de los grupos
acetato resuenan entre 189 y 171 ppm, mientras gque los metilos
de estos mismos sustituyentes lo hacen entre 20 y 21 ppn.

Las seflales asignadas al N-metilo aparece a 38.2 y 38.6
ppm para 27d y 27b, respectivamente, mientras que el carbono
azometinico se asigna (con ayuda del espectro APT) a la seifial
que resuena a 134.8 y 130.4 ppm, respectivamente.

Finalmente, los carbonos aromdticos orto y meta de 27b
resuenan a 129.2 y 125.7 ppm, mientras que pars 27d aparecen a

125.6 v 124.0 ppm, respectivamente. Los carbonos para resuenan
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a valores muy similares a los de los correspondientes
pirazoles (28b,d), a 138.0 ppm (44= 0.7 ppm) para &7b y a
146.6 ppm (ASé= 0.3 ppm) para 27d, mientras que 1los i1pso se
encuentran a 133.3 y 142.2 ppm, respectivamente, desplazados a
campo mis bajo en relacién con los pirazoles respectivos (A46=
3.4 ppm). Por otra parte, el desplazamiento de las =sefiales a
campo més bajo que se produce al cambiar el sustituyente
metilo por nitro concuerda bien con el valor tedrico
esperad027, siendo de 8.8 ppm en el carbono ipso (tedrico= 9.1
ppm) v de 8.6 ppm en el para (tedérico= 10.3 ppm). La Tabla 16

recoge los desplazamientos gquimicos de ambos compuestos

2. 2.3. 4. Derivados desacetilados (40-48).

Las estructuras de los derivados desacetilados se
determinaron sobre la base de sus andlisis elementales, gque se
recogen en la Parte Experimental, y propiedades espectroscépi-
cas. Dado que la parte de azlcar requiere un andlisis idéntico
al efectuado para los compuestos descritos en el Apartado 2.1.
¥y qQue la parte heterociclica es comin a las de los compuestos
que acabamos de estudiar en el Apartadec 2.2.3.3., no es
necesario incidir sobre éstas. Las constantes espectroscdpicas

de 'H y B¢ r.m.n. se recogen en las Tablas 17 y 18.
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TABLA 16. Desplazamientos quimicos (§ en p.p.m.) de 13C—r.m.n.

Comp .

27b

27d

Me

NO

C-1

74.9

75.1

C-2-C-6

69.5
67.7
67.6
67.1
64.2

69.0
67.5
67.5
66.9
64.2

de los compuestos 27b y 27d

C-7  N-CH,  —CH-N- pCoH, R
T o,m pr
62.2 38.2 134.6 133.3 129.2 138.0
125.7
62.0 38.6 130.4 142.2 125.6 146.6

124.0

(cpcl

3!

R

21.2

50.3 MHz)

0COCH,  0COCH,
20.8  171.0
20.7  170.8
20.7  170.6
20.6  170.4
20.5  169.0
20.6  171.0
20.5  170.7
20.5  170.3
20.4  169.8
20.3  169.1
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. 1
TABLA 17. Desplazamientos quimicos ( en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (J en Hz) de "H-r.m.n.

(DMSO—ds, 200 MHz) de los compuestos 40-48.

Comp. R1 R3 H-1'  K-2' H-3' H-4' H-5',5" Rl R3 H-4 H-5 OH-11 OH-2!,31 4! 0H-51
40 He Ph 5.14 3.78 3.68 3.88 3.55 3.98 7.3-1.9 6.78 - 4.3 — 5.3 -
11 He g—CGHA—le 5.10 3.77 3.67 3.8% 3.55 3.96 2.42 7.29, 7.73 6.73 - 4.3 — 5.3 -
42 Ne E—CGH’.-OHe 5.10 3.76 3.66 3.88 3.54 3.95 3.88 7.06, 7.77 6.69 S5.24  &.77, 444, 4.37 4,62
43 He B'Cs"lf'oz 5.14 3.78 3.68 3.88 3.55 4£.03 8.11, 8.37 6.98 5.37 4.84, 4.46, 4.39 4.63
44 Ph B—CGMI'—OHe 5.00 3.75 3.64 3.88 3.5 7.5-7.8 3.91 7.12, 7.87 7.15 5.27 4.99, 4.32, 4.30 4.59
45 Ph pr 4.92 3.63 3.54 3.81 3.48 7.4-7.6 1.31 6.60 - 3.5 — 4.0 -
3.01
AGa Ph H 5.01 - 3.66 - 3.86 3.54 7.3-8.0 1.80 8.41 b - 4.3 — 5.2 -
a7 Ne He 5.01 3.68 3.61 3.8% 3.52 3.81 2.20 - 4.3 — 5.2 -
48 Ne iPr 5.02 3.69 3.61 3.8 3.52 3.84 1.27 5.12  4.64, 4.39, 4.35 4.60
2.91

1
Comp- i Jpiae yw o Gonon Jae,ont Lo dsion  2gaAr-3)  JCPr)
40 1.2 8.3 =0
41 1.4 9.4 0.8 8.2
%2 -0 9.8 -0 7.3 7.5, 7.5, 6.4 5.5 8.8
43 1.6 9.3 1.0 7.3 7.5, 7.6, 6.3 5.5 8.9
4 1.5 9.0 1.2 7.3 7.5, 7.6, 6.6 5.3 8.9
45 1.1 9.0 1.1 7.0
46 -0
47 1.2 9.3 =0
48 1.3 9.2 1.1 1.5 7.6, 7.3, 6.2 5.6 6.9

a) Resto deazidcar en C-4.
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Comp. R
40 Ne
41 Me
42 e
43 Ne
a4 Ph
45 Ph
46b Ph
a7 He
48 Ne

TABLA 18. Desplazamientos

Ph
B-CGHA;He
2-55“4-0"6
E-CGHI'-HO2
g—CGHA—OHe

Pr

Ne

Pr

148.7
148.6
148.2
147.6°
150.2
158.0
140.6
145.7°

156.4

C—4

102.5

102.1

101.5

103.9

103.7

103.8

127.4

104.6

101.8

c-5

146.9
146.7
146.3
140.3
147.3
146.0
126.7°
145.5°

145.5

13
quimicos (6§ en p.p.m.) de ~~ C-r.m.n.

de los compuestos 40-48.

C-1'—-C-4'

2.2, 70.1
69.6, 64.6
2.1, 10.1
9.6, 64.5

1
6

71.8, 69.8
3, 64.2

72.1, 70.0
69.5, 64.6

72.2, 70.0
69.4, 63.2

72.2, 69.9
, 62.8

. 70.6
» 65.3

s Oh b

, 70.2

&
5
0

72.2, 70.1
6
3
7, 64.4

C-5!

63.3

63.3

62.9

63.2

63.2

63.1

63.4

63.2

63.4

37.5

37.4

37.0

37.9

36.8

36.9

sl
Q
3

139.9 125.0 129.2
140.1 124.8 129.0

140.3 118.7 130.3

a} Estas asignaciones pueden estar intercambiadas. b) Resto de azdcar en C-4.

(DMSO—dG, 50.3 MHz)
Rs
p 7 o m
133.9 129.2,125.3
21.2 136.9 129.7,125.2
55.2 126.3 126.3 114.2
140.0  125.9,124.6
127.7  55.3 126.0 114.3
127.2  27.5(CH)
22.9(CH3)
126.1°
13.6
27.6(CH)
23-4(5“3)

p
127.8

131.1
158.7
146.6°

159.2



2.2.4. DISCUSION DE RESULTADOS

El experimento preliminar efectuado con sustratos
simples, es decir, la reaccién entre la metilhidrazona del
benzaldehido (23a) y l-nitropeno (17), permite confirmar una
vez més la generalidad de comportamiento de estas reacciones,
observada previamente para la reaccién entre hidrazonas .de
azicares y nitroalquenos sencillos: a diferencia de lo
observado por Sniderit, se llega a un pirazol que carece de
grupo nitro. De esta manera queda ademds aclarado que Ila
diferencia de comportamiento que acabamos de mencionar es
independiente de la existencia de hidroxilos libres en la
hidrazona. Por otro lado, el aislamiento del intermedioc 25,
asi como posteriormente los andlogos 27b y 27d derivados de
azicar, nos permite apoyar el mecanismo de adicidén tipo
Michael propuesto en el Apartado 2.1.4. (Esquema 11). Este
mecanismo explica el efectok observado de los sustituyentes
presentes en la hidrazona sobre la reactividad de las mismas:
los sustituyentes donadores de electrones aumentan la
nucleofilia del sistema y, por tanto, favorecen la reaccién,
mientras que los atractores de electrones llegan a impedirla
totalmente, efecto que se deja sentir, en virtud de Ila
deslocalizacidén del sistema, tanto si se encuentran sobre el
nitrdgeno aminico como sobre el carbono del grupo hidrazono.
También se explica de esta manera la orientacién observada en
los productos finales de la reaccién: la cadena

pentaacetoxilica gqueda finalmente sobre 1la posicidén 5 del
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pirazol, quedando la 4 sin sustituir. La dnica excepcién a
este comportamiento es la formacién del compuesto 34 de
orientacidén "andémala": la cadena pentaacetoxilica queda sobre
la posicién 4 del anillo, y la 5 queda libre.

De forma tentativa se puede suponer gue la formacién de
dicho compuesto sucede a través de un mecanismo similar al
formulado en el Esquema , pero donde se invierte el orden en
que los dos centros nucleéfilos de la hidrazona atacan a 1la
nitroolefina, es decir, que la reaccidén comienza por el ataque
del carbono azometinico al carbono # del nitroalqueno para
ciclar posteriormente por condensacién entre el nitrdégeno
aminico y la forma aci del nitrocompuesto intermedio, con
eliminacidén de "dihidroxilamina" (&4cido hiponitrosoc méds agua)
(Esquema 24).

La diferencia de comportamiento en este caso se puede
atribuir a la baja reactividad del nitrégeno aminico (que
soporta un anillo aromdético) y la diferencia de impedimento
estérico entre ambos centros nucleéfilos. Este fendmeno ha
sido observado con anterioridad para otras arilhidrazonas de
aldehidos®®

En cuanto al curso estereoquimico de la reaccién, es
importante resaltar la estereoselectividad observada en la
formacién de los intermedios 27b y 27d, de 1los que s6lo se
detecta uno de los dos posibles epimeros en C-2. A la vista de
los antecedentes expuestos en el Apartado 2.2.1. podemos
suponer a priori que los aductos deben ser los predichos por

la regla de Cramza, peroc hasta la fecha no ha sido posible
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determinar la estereoquimica del nuevo centro gquiral originado

en C-2.

112



2.3. ANHIDRIZACION DE (D-GALACTO- Y D-MANO-PENTITOL-
1-IL)PIRAZOLES: SINTESIS DE (D-LIXO- y D-ARABI-
NOFURANOSIL)PIRAZOLES



2.3+1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS,

Uno de los métodos generales mds ampliamente wutilizado
rara la sintesis de C-nucleésidos es 1la anhidrizacidn de
polihidroxialquilheterociclos catalizada por Acidos.

Los primeros estudios reaslizados sobre este tipo de
reaccién se deben a Garcia Gonzélezao, que demostrd ya en 1945
que el tratamiento con 4dcidos de los 2-p-arabino-tetra-
hidroxibutilfuranocs (49) conduce a la deshidratacidn
intramolecular, que sucede entre los hidroxilos 1" y 4° de la
cadena polidélica, dando 1lugar a los correspondientes o vy

f3~-p—eritrofuranosilfuranos (50) (Esguema 25).

R
[ ] . [}
R COZ”’ CO,R
. 0~ R
HO
OH OH OH
OH
CHZOH
Esquema 25

Mads tarde, Goémez Sanchez vy col.® propusieron para la
reaccidén un mecanismo reversible, c¢con formacion de un
intermedio con estructura de carbocatién en C-1", estabilizado
por resonancia con el heterociclo, ¥ posterior atague
nucledéfilo intramolecular del hidroxilo primario en 4-

(Esgquena 26),
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Se han descrito posteriormente anhidrizaciones andlogas

de otros polihidroxialguilheterociclos como  pirrol® o7,
bencimidazolad, triazola7, pirazolo[3,4—h]quinoxalina53&39
una amplia gama de imidazolina-2-tionas.

Estas dltimas han sido objeto de una serie de

. . . ~ 40 .
publicaciones por Fernandez-Bolafios ¥y col. , que consiguen

dirigir la reaccidén hacia la formacién del anémero &« o {3 en
funcidén de las condiciones de reacciédn.

Se ha descrito ademds la anhidrizacidén en medio dcido de
5-(pentitol-1-il)uracilos (B1), para los gque Moffat vy col.*
proponen un mecanismo de tipo SNZ intramoieCular, basédndose
para ello en el hecho de que los compuestos con cadenas de
configuracidén altro y alo dieron lugar, respectivamente, a la
pseudouridina B2 vy a au anémero @ COmo productos
predominantes, es decir, gue 1la reaccidén transcurre con
inversidn en la configuracidn de C-1" (Esquema 27),

La naturaleza del heferociolo es un factor importante gue
marca el comportamiento de 1las anhidrizaciones cuando la
cadena de azicar tiene mids de cuatro eslaboﬁes: cuando éste es
n-excedente, la reaccidn conduce a 17,4" v/o 17,57
anhidroderivados, dependiendo de las condiciones de reaccidn;
sin embargo, cuando el heterociclo es n-deficiente, el carbono
C-1" no suele estar implicado en 1la anhidrizacidén y la

2744 Este hecho

ciclacidén da lugar =a 2',5’—anhidroderivados4
se atribuye al menor grado de estabilizacidén del carbocatidn

adyacente al heterociclo.
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Esquema 27

La configuracidén de la cadena es asimismo un factor
determinante del comportamiento de la reacciodn. Garcia
Gonzdlez y col.*® estudiaron las reacciones de anhidrizacién
con dcido trifluorocacético de una serie de 2-pentahidroxi-
pentil-4,5,6,7-tetrahidroindol-4-onas, 1’4 encontraron que
cuande la configuracidén es p-gluwce o b-mano se obtiene en
primer lugar el correspondiente 2-(o-p-arabinofuranosil)
derivado, gue se puede transformar en la forma pirandsica por

calentamiento en solucidén acuosa. El furanésido se forma mas
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rdpidamente y es el producto de control cinético, mientras gue
el piranésido es sl de control termodinamico. |

En cambio, cuando emplearon sl sustrato de configuracidn
p-galacto obtuvieron el 2-(B3-p-lixopiranosil) derivado. Este
hecho fue explicado por la desestabilizacién por repulsiones
estéricas entre el voluminoso grupo hidroximetilo y los
hidroxilos en 2° y 3", que se originarian en la conformacidn
necesaria para la aproximacién del hidroxilo en 4° a C-1", al
quedar todos orientados hacia la misma regidén de la molécula.

(Figura 30).

Figura 30

Otras anhidrizaciones de polihidroxialguilheterociclos
comunicadas con posteriofidad apoyaban esta suposicién46, v,
de acuerdo con esta 1dea, Galbis demostraba®’ que las
estructuras de 4-[a(3)-p-lixofuranosil]-2-fenil-1,2,3-triazol
propuestas por Sallam*® para los productos provenientes de la
anhidrizacién de cadenas de configuracién D-galacto eran
inconsistentes con los datos de 1H—r.m.n., que, por contra,

son acordes con estructuras piranédsicas (53) (Figura 31).
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"o ) —Ph

(53)

Figura 31

No obstante fue el mismo Galbis®® quien, posteriormente,
comunicé los resultados de 1la anhidrizacién catalizada con
dcido trifluorcacético de la tetrahidroindolona 54,
encontrando que, si se neutraliza réapidamente la mezcla de
reaccidén en cuanto se consume el producto de partida, se
obtiene un compuesto al gque se asigndé la estructura de
o-p-lixofuranosil tetrahidroindolona (585), si bien la anomeria
fue asignada tentativamente considerando gue en el
correspondiente andmero (3 operarian tensiones estéricas
demasiado elevadas.

Por otra parte, si la reaccidén no se neutraliza
inmediatamente, se obtiene una mezcla de los compuestos ay (3
piranésioos,‘que puede obtenerse también por calentamiento de
una solucién acuosa de 55 en medio dcido (Esquema 28).

En cuanto a derivados del pirazol se refiere, se recoge
en la literatura un ensayo efectuado por Buchanan y col.*” que
trataron el 3(5)-(p-manno-pentitol-1-il)pirazol ( ) con é&cido

clorhidrico 0.5 M a reflujo durante varias horas, no
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Esquema 28

observandose la formacién de producto alguno de reaccidén. Este
hecho ha sido explicado por la basicidad del heterociclo, que
sufre la protonacidén en medio 4dcido, siendo el resultante
catién pirazolioc desactivante para la formaciodn de un
carbocatién en C-1°. De acuerdo con esto, los intentos de
anhidrizacién en medio dcido de pentahidroxipentilimidazoles
fueron asimismo infructuosos =

Sin embargo, ensayos realizados en nuestro Departamento
mostraron gque el tratamiento de 5-fenil-3-(p-mano-pentitol-
1-il)-1-metilpirazoles con HCl 2§ a ebullicién da lugar a la
formacién de cuatro nuevos productos gque no pudieron ser

separados. No obstante, el tratamiento de los mismos
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compuestos con 4dcido trifluorocacético en etanol permitiéd

. . . . =S4 .
aislar los f3-p-arabinofuranosil derivados correspondientes.
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2. 3.2 NUEVAS EXPERIENCIAS.

Dado el interés gque los C-nucledsidos suscitan (ver
Introduccién) y 1la disponibilidad de las materias primas
adecuadas, como son los pentahidroxipentilpirazoles descritos
en los Apartados 2.1 y 2.2. de esta Memoria, se proyectd la
sintesis de nuevos arabino- y lixo-C-nucleésidos del pirazol
por anhidrizacién catalizada por 4cido de las cadenas
polidlicas. El 4dcido elegido como catalizador fué el
trifluoroacético, que se ha mostrado como el mds efectivo en

este tipo de reacciones.

2+3.2,1. Anhidrizacién de 3-(p-galacto—-pentitol-1-ildpirazo-
" lest Preparacion de 3-(p-lixofuranosildpirazoles (57, 58 ¥
59a, b).

El tratamiento con dcido trifluoroacético de los l-metil-
3-(p-galacto-pentitol-1-il)pirazoles 19e y 19c a temperatura
ambiente durante 24 horas dioc 1lugar a los correspondientes
l-metil-3-(o-p-lixofuranosil)pirazoles 57 y 58 con excelentes
rendimientos (89 y 73%, respectivamente).

El 1l-metil-3-(p-galacto-pentitol-1-il1)-5-(p-tolil)pirazol
19b dio lugar, en las mismas condiciones, a una mezcla de los
J-(a y B-p-lixofuranosil)-1-metil-5-(p-tolil)pirazoles B9a vy
58b en relacidn o:fB= 3:1 (por integracién del egpectro de

i .
H-r.m.n. de la mezcla) (Esquema 29),
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4
b 5 4 (59a): R5=B-CGH4-Me, R4 H
(19b): Rs-g—csﬂk—ﬂe, nksu (58): RS=p-CgHy-Me, RY=He
(19¢): Rs-gzcﬁﬂh—ﬂe, R =Me (57): RSr?=Me
(19e): R =R =Me
Esquema 29
Las reacciones se controlaron por cromatografia en capa
fina, wutilizando como eluyente diclorometano-metanol 3:1.

Finalizada la reaccidn, se elimind

presidén reducida, y las trazas resultantes se

redisolviendo el residuo en etanol y concentrando a

operacidén que se repitié varias veces. El producto
obtenido se purificé por cristalizacién de metanol

cromatografia en columna (diclorometano—metanol 15:

el acido por evaporacién

a
eliminaron
sequedad,
crudo asi
(57), por

1) (B8) o

por cromatografia sobre capa fina preparativa
(diclorometano-metanol 4:1) (59a, RF= 0.82; 59b, RF= 0.59),
obteniéndose los productos como s6lido cristalino (57, 58 vy
89a) o como sirupo incoloro (59b),

Las estructuras propuestas para los nusvos productos
sintetizadoz 57, 58 y 59a gzon acordes con  los analisis
elementales encontrados, qgque se recogen en la Parte
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Experimental, mientras que el espectro de masas realizado en
condiciones de alta rescolucién de 59b indica que la masa
exacta medida para el ién molecular sdlo es compatible con 1=
composicidén atdmica asignada.

Por otra parte, el analisis de sus propiedades
espectroscdpicas, que serd abordado en el siguiente capitulo,
es perfectamente acorde con dichas estructuras.

A partir del compuesto 58 se han preparado ademas su
tri-O-acetilderivado 60 y el 27,3 -izopropilidén derivado 61
por tratamiento convencional con anhidrido acético/ piridina y
acetona/ 4&dcido p-toluensulfénico, respectivamente (Esquema

30), que han sido caracterizados de la misma manera.

AcO~. OAc 0Ac H 0" o
0 0
. CH3C0CH3
Me ——"
Me
TsOH
£
CeHlgp-Me N7 Cyp-te
Me
(60) (58) (61)

Esquema 30

Los rendimientos, puntos de fusién y poderes rotatorios

ze recogen en la Tabla 19,
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Comp.

57

59a
59b
60

61

TABLA 19.

Conf. R

Me

Me

Me

Me

Me

Me

Constantes fisicas

Me

Me

Me

Me

a) En piridina. b) En cloroformo.

Me
2—06H4—Me
E‘C6H4fue
E—C6H4—Me
B—CGH4—Me

p-CgH,—Me

y rendimientos de los compuestos 57-61.

R R!'
H H
H H
H H
H H
Ac Ac
Ipn H

Rto. (%)

69

73

41

14

83

96

p.f. (%)

167-168
175-176

139-140

108-109

[a]{z)5 (c1)

)
)

+63.1°°

+62.8°°



2.3.2.2. Anhidrizacién de 3-Cp-manco-pentitol-1-ildpirazoles:
Preparacién de 3-Ca y (3-p-arabinofuranosil)pirazoles (64a,b y
65a, b).

Por tratamiento de log 3-(p-mano-pentitol-1-il)-1-metil-
pirazoles 62 y 63 con é4cido trifluoroacético en agua (10%) =&
ebullicién obtuvieron las correspondientes mezclas de los 3-(«
y f3-p-arabinofuranosil)pirazoles (64a,b y 65a,b), que fueron
purificadas por cromatografia en columna de vgel de silice
(diclorometano-metanol 10:1). Los espectros de 'Y-r.m.n. de
ambas mezclas mostraron, por integracidn de la sefial
correspondiente al protén H-1°, relaciones a:3= 15:85 y 40:80

para (64a,b y B5a,b), respectivamente (Esquema 31).

.

Me
J
N g5 Ho. oH
N 0
\ gt
H o4 TFA / H,0 +
H OH / \
oH R®
oH \T
CHZOH Me
. ad g5.
:::). R-H, Ro=pn (64a) : R:=H, n5;pn (64b): R*=H, RO=Ph
): RY-Me, R®=p-CgH,-Me (65a): R*-Me, R°=p-Cgh,-Me (65b): RY=Me, RO=p-CiH,-Me

Esquema 31

Por cristalizscidn de acetato de etilo de la mezcla 64a,b
se obtuvo el andmero 3 (64b) purc, vy las aguas madres de
eristalizacién, enriguecidas en el anémero &, se sometieron a
cromatografia en capa fina preparativa (diclorometano-metanol
4:1) obteniéndose una nueva porcién del andémero 3 y el andmero

o (64a) puro.
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La separacién de 1la pareja 65a,b se 1llevé a cabo
directamente por cromatografia sobre capa fina preparativa
(diclorometano-metanol 4:1), obteniéndose ambos andémercs en
estado puro.

Por acetilacién de los compuestos 64 y 685 con anhidrido
acético en piridina a 0°C durante 48 horas y posterior
insolubilizacién en agua-hielo se obtuvieron los
correspondientes derivados tri-O-acetilados 66a,b y 67a,b
(Esquema 32),

Las estructuras de los compuestos 64 y 65 y sus derivados
66 y 67 son acordes con los datos analiticos, recogidos en la
Parte Experimental, y espectroscdpicos, que se discutirédn en
el siguiente Apartado.

Los rendimientos, puntos de fusidén y poderes rotatorios

se recogen en la Tabla 20.

2.3.2.3. Anhidrizacién de 3~anisil-5-(p-galacto-pentitol -
i1~ildpirazoles y 1-fenil-4-(p-galacto~pentitol-1-ildpirazol:
Preparacién de 5- y 4-(p-lixofuranosildpirazoles (68a,b, 69a,b
y 70).

El tratamiento de 1los 3-anisil-5-(p-galacto-pentitol-1-
il)pirazoles 42 y 44 con exceso de dcido trifluorocacético
acuoso durante 4 dias dio lugar, ademds de una pequefia
cantidad de producto de partida recuperado, a mezclas de los
2-anisil-5-(a y pB-b-lixofuranosil)pirazoles 68a,b y 6Y9a,b.
Estas mezclas fueron purificadas por cromatografia en columna

de gel de silice, y sus espectros de 'H-r.m.n. mostraron
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64a: RY=H, R°=Ph 64b: RY=H, R°=Ph
ol o5 b o5
65a: R'=Me, R®=p-CgH,-Me 65b: R'=Me, R°=p-CcH,-Me
r
Ac0 0Ac
0 4
R Ac0
OAc Mi \ 5
T R
Me OAc
66a: RY=H, R°=Ph 66b: R*=H, R°=Ph
67a: R'=Me, R>=p-CgH,-Me 67b: Ri=Me, R =p-CcH,-Me

Esquema 32
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TABLA 20. Constantes fisicas y rendimientos de los compuestos 64a,b-67a,b.

Comp.

64b
65a
65b
66a
66b
67a

67b

Conf.

Me

Me

Me

Me

p-C

p—C

p-C

p-C

Ph
Ph
6H4—Me
6H4—Me
Ph
Ph
6H4—Me

6H4—Me

a) En piridina. b) En cloroformo.

Ac

Ac

Ac

Ac

Rto. (%)

10
64

30

74
89

72

p.f.(°%c)

136-137

152-153

102-104

81-83

[01[2,5 (c1)



relacioneg o:fR= 60:40 y 65:35 para 68 y 69, respectivamente

(Esgquema 33),

Me0

— N\ 1
N—R
—
OH TFA/HZO
HO —_——
HO
OH
CHZOH
1 1
: R=Me (68b): R =Me
(42) ] 1 (68a): R'=Me
(44): R =Ph (69b): R =Ph

. (692): R'=Ph

Esquema 33

Las parejas de anémeros (68a,b y 69a,b) pudieron ser
separadas por cromatografia sobre capa fina preparativa
(diclorometano-metanol 5:1).

Por otra parte, por acetilacién en condiciones usuales
(con anhidrido acético-piridina a 0°C) del compuesto 68a se

ocbtuvo el correspondiente derivado tri-O-acetiladoc 71 (Esqguemsa

34),
HO 0"0 OH AcO_ OAc OAc
/Me
N
/ \ Ac,0/P
N c,0/Py
OMe OMe
(68a) (71)
Esquema 34
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Finalmente, la anhidrizacién del 1-fenil-4-(p-galacto-
pentitol-1-il)pirazol (46) en las mismas condiciones dio lugar
a un dnico producto para el gque se propone la estructura de

1-fenil-4-(p-p-lixofuranosil)pirazol (70) (Esquema 35).

Ph
/ Ph
N—N S
(P "‘"
/
7
— OH
HO— TFA/H,,0 HO 0“0 OH
HO— -
—OH
CH, 0H (70)
(46)

Esquema 35

Las estructuras propuestas para los nuevos productos
sintetizados son acordes con los andlisis elementales (68a,
70) efectuados, o con las composiciones atdémicas deducidas de
la masa exacta del ién molecular en el espectro de masas,
registrado en condiciones de alta resolucién (68b, 69a,b, 71:
ver Parte Experimental). Asimismo, el andlisis de sus
propiedades espectrales, que se comenta en el siguiente
Apartado, confirma dichas estructuras.

Los rendimientos, puntos de fusidén y poderes rotatorios

se recogen en 1la Tabla 21,
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TABLA 21. Constantes fisicas y rendimientos de los compuestos 68-71.

-

Comp. Conf.
68a Aa
68b 8
69a o
69b B
70 8
71 a

a) En piridina. b) En cloroformo

Me

Me

Ph

Ph

Ph

Me

Ac

Rto. (%)

28
i8
26

14

p.£.(°C)

146-147

120-122

[0135 (c1)

+30.6°°
+14.3°°
+36.4°°
+14.8Oa
+10.6°°

b
+63.2°

)
)
)
)
)
)



2.3.3. DISCUSION DE ESTRUCTURAS.

2.3.3.1. 3=~(p-Lixofuranosildpirazoles (57, 58, 59a, b y
derivados acetilado (60) y acetonado (61).

La determinacién de 1las estructuras de los nuevos
compuestos 57-59 sintetizados y de sus derivados 60 y 61 se
realizé gracias a los andlisis elementales V.,

fundamentalmente, al examen de sus propiedades espectrales.

A) Espectrometria de Masas

a) C-Nucleébsidos libres: Los espectros de los compuestos
57, 58 y 59a,b presentan el ién molecular M con una intensidad
relativa al pico base de aprox. 5%. Aparece asimismo el
correspondiente M+1, con intensidad menor al 1%, mientras que
el M+2 no es observable en ninéﬁn caso. El pico a m/e M-18,
correspondiente a la pérdida de una molécula de agua, aparece
igualmente en todos los casos; las intensidades relativas se
recogen en la Tabla 22. El1 pico base del espectro corresponde
a una relascién m/e B+30, (B= masa del fragmento heterociclico)
vy se atribuye al heterociclo méds un grupo formilo protonado.
Su formacidon puede explicarse segin se muestra en el Esquenma
36, que da cuenta asimismo de la formacién de 1los picos de
relacién m/e B+14 (BCHZ) y B+2 (BHz)’ que se forman a partir
del primero por pérdidas de O y CO, respectivamente.

El segundo pico m&s abundante del espectro (40-80%)
aparece a mn/e B+44 y representa al heterociclo méds un

fragmento que contiene dos dtomos de carbono de la parte de
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Comp.

57

59a

59b

Me

Me

TABLA 22.

Me
Q—C6H4—Me
p—C_H —Me

6 4

B—C6H4—Me

Datos de los espectros de masas (70 eV) de los compuestos 57-59.

Conf.

Relaciones m/e (abundancia relativa en %).

242
(5)

318
(5)

304
(5)

304
(4)

M+l

243
(1)

319
(1)

305
(1)

305
(1)

M-18

224
(15)

300
(9)

286
(14)

286
(6)

109
(6)

185

(14)

171
(5)

171
(3)

B+2

111
(8)

187
(7)

173
(7)

173
(6)

B+14

123
(18)

199

185
(18)

185
(31)

B+30

139
(100)

215
(100)

201
(100)

201
(100)

B+44

153
(49)

229
(60)

215
(58)

215
(43)



. -0 CHa
o7
: m/e: B+14
HoC *, | OH B
+
m/e: M m/e: B+30
-CO
BH2
m/e: B+2

Esquema 36

szdicar. Una ruta para su formacién se muestra en el Esquemsa

37.

~YV™~H
. ]
OH H B oHc, OH OH CH,
! CHOH
+
m/e: B+44

Esquema 37
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Todos estos picos son caracteristicos para

a,52
y suelen ser 1los méds sabundantes de sus

C-nucleésidos®
espectros. Por dltimo sefialaremos la baja frecuencia con gque
aparecen los picos de m/e B+1 (<5%) y B+2 (7-8%), 1lo que
constituye una diferenciscidn respecto de los N-nucledsidos,

donde esos iones son predominantes.

b) Derivados acetilado (B60) y acetonado (61):
El espectro del derivado acetilado B0 presenta 1las
fragmentaciones caracteristicas para este tipo de

268049 E1 i6n molecular M aparece a m/e 444 con

compuestos
baja intensidad (< 1%) y el pico de m/e 384 (8%) corresponde a
la pérdida de dcido acético. El pico base del espectro aparece
a m/e 285. Su formacidén y la de los picos mds caracteristicos,
asi como su abundancia relativa, se representa en el Esquema
38,

El espectro del derivado acetonado 61 presenta el pico
correspondiente al ién molecular, que aparece con abundancia
relativa del 3%, y por pérdida de agua se forma el fragmento
de m/e 340 (7%Z). El1 pico base del espectro aparece a m/e 215 y
corresponde al fragmento B+30, cuys formacidén, asi como la de
los picos B+14 (m/e 199, 27%, BCHZ), se explican de la misma
manera que para el nucledsido libre (Esquema 36). El pico aque
aparece a m/e 185 corresponde a la parte heterociclica B, que
aparece con intensidad realtivamente alta (31%) respecto a los

derivados desprotegidos. Las relaciones m/e e intensidades de

los picos mds abundantes se recogen en la Parte Experimental.
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2 o+ -H I
L::_:j;—-“ -— Ac B —  — + AcO=CH
— -2 OAc *

m/e: 325 (16%) m/e: 444 ( 1%)

-2 OAc

~CH,=C=0
2 -2 H

CHZOﬂ

m/e: 283 (13%) m/e: 324 (8%)

-H ~CH,=C=0 -Ac0

HOCHy— - O, B ~OH t_-0
2-<g__;27—— HZC“V&;_;Z7"B

m/e: 282 (11%) m/e: 265 (100%)

Esquema 38

136

=A

=3
(1]

B

m/e: 257 (2%)

~CHy=C=0

I
HO=CH
+

m/e: 215 (29%)

B

+CH2

m/e: 199 (9%)

Me

Me



B) Espectroscopia de infrarrojos

Mediante esta técnica se confirma 1la presencia de los
grupos funcionales asignados a la molécula. Sieﬁdo éstos los
mismos que los de los correspondientes precursores de cadena
abierta, su andlisis es idéntico y se hace innecesaria su
repeticidn en este punto. Las bandas més caracteristicas se
recogen en la Parte Experimental. Las Figuras 32 y 33
muestran, como ejemplos, los espectros de los compuestos 58 y

61,

C) Espectroscopia de '‘d-r.m.n.

a) Heterociclo: Las seffales que origina la parte
heterociclica de la molécula son prédcticamente las mismas que
las debidas a los precursores de cadena abierta (19b,c,e)
respectivos, lo cual indica que no sufre modificacién alguna
durante la reaccidén de anhidrizacién. Los desplazamientos

quimicos medidos se exponen en la Tabla 23.

b) Cadena de saziicar: Las sefiales que producen los
protones hidroxilicos de los compuestos 57-59 en sus
respectivos espectros (Figuras 34-37)  son fédcilmente
identificables por desaparecer en los experimentos de
intercambio con deuterio (Figuras 38-41), Estas sefiales son de
gran importancia para la determinacidén de la estructura de la
parte de azlcar, ya que, aunque en algunos casos (57, 59b)
aparecen como sefiales anchas (Figuras 35 y 37), en otros (58 y

858a) resuenan como un triplete y dos dobletes (Figuras 34 vy
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TABLA 23. Desplazamientos quimicos (& en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (J en Hz) de

Comp. R4
a
57 Ne
a
58 Ne
a
59a H
a
5 §
60b He
61°  Me
Comp.
57
58
59%a
59
60
61

(200 MHz) de los compuestos 57-61.

R5 R R' Conf. H-1' H-2' H-3' H-4' H-S' H-5" OH- ' OH-3' OH-5'
He H H a 4.69 4.41 4.17 4.08 3.73 3.57 - 4.8 — 5.1 -
B_CGHA—"e H H a 4.7 4.54 4.21 4.13 - 3.5-3.7 - 5.06 4.91 4.66
g—CGHA—He H H a 4.71 4.36 - 4.1-4.2 - 3.75 3.63 S.11 4.92 4.68
B—CBH#—He H H B 4.88 4.18 4.43 4.01 - 3.5-3.7 - - 4.9 — 5.1 -
g—CGHh-He OAc OAc o 5.17 5.75 5.81 4.64 - 4,2-4.3 -
B—CGH4—He Ipn H a 5.12 5.32 4.93 3.93 3.80 3.63 4. 74
J J
—1',2l _2l’3l gsl,kl ﬂ#l’sl ﬂ#l,Sll ﬂsl’sll izl,oH "!3',()" iS',OH
8.3 4.1 3.4 5.2 6.4 11.4
8.0 4.3 3.5 5.4 6.1 4.3 7.3 5.6
7.8 4.2 4.8 6.4 11.4 3.9 1.3 5.8
4.8 4.8 6.5 4.0 5.1
5.9 4.8 4.8 6.2 6.2
0 5.9 3.8 5.5 6.6 11.4

a) En DMSO—dG. b) En CDCls. c) Estas asignaciones pueden estar intercambiadas

4
N-CH, R
3.71 1.98
3.76  2.03
3.88  6.45
3.89 6.51
3.68  2.05°
3.77  2.06
go’m(Ar—3)

2.19
2.49

2.46

2.47

2.40

2.49

7.37
71.44

7.35
7.49

7.41
7.50

7.15
71.25

7.39
7.45

lH—r.m.n.

OAc Ipn
1.992
2.05
2.13
1.42
1.55
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Figura 38: Espectro de Yr.m.n. (DMSO—d6 + D,0, 200 MHz) de 58.
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Figura 39: Espectro de ]H-r.m.n. (DMSO-d6+DZO, 200 MHz) de 57.
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36), que se llegan a asignar individualmente (OH-5" porgue
resuena como triplete y OH-2°, OH-3° por sus constantes de
acoplamiento y por experimentos deé doble resonancia) y que
s6lo son compatibles con una estructura de 1°,4 -anhidro, pues
tanto en las estructuras pirandsicas como en los
2°,5 ~anhidros, los protones hidroxilicos deberian resonar
como tres dobletes. Ademéds, incluso en los casos en que los
hidroxilos aparecen como sefiales anchas, sin poderse épreciar
su multiplicidad, las sefiales que se asignan a H-1~ (doblete‘a
4.7-4.9 ppm) y H-4° (multiplete a 4.0-4.2 ppm) son las udnicas
cuya forma permsnece inalterada tras la adicién de &éxido de
deuterio a la muestra. Este hecho indica que dichos protones
no se encuentran scoplados a protones hidroxilicos, 1y, por
tanto, deben estar implicédos en el puente de oxigeno.

La cuestién de la anomeria se resuslve gracias a lsa
disponibilidad de la pareja de anémeros 58a y 59b, cuyos
espectros presentan notables diferencias. En primer lugar se
observa que el doblete asignado al protén H-1' aparece a campo
mds alto (4.71 ppm) para el compuesto 59a que para su andmero
59b (4.88 ppm). De acuerdo con la bibliografiasa, el valor méas
alto (4.71 ppm) debe corresponder, en el caso de la
configuracién p-lixe, al andémero a, debido al efecto
apantallante del grupo hidroxilo vecino en c¢is. Por otra
parte, el valor de las constantes de acoplamiento Jr,z, (7.8
y 4.8 Hz para 59a y 59b, respectivamente) confirma 1la
asignacidén efectuada, pues el valor de 7.8 Hz estd fuera del

rango en que se mueven las constantes de acoplamiento entre
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protones en disposiciédn cisoidal.”®

Otra diferencia notable entre los espectros de ambos
anémeros es la posicién relativa del resto de protones de la
cadena. En el espectro de 59a, el orden de resonancias
observado, de menor a mayor campo es: H-2°(é6= 4.36 ppm) >
H-3°, H-4° (&= 4.10-4.25 ppm). En cambio, el orden en el
espectro de su anémero 3 59b pasa a ser: H-3'(6= 4.43 ppm) >
H-2°(6= 4.18 ppm) » H-4 (6= 4.01 ppm). Esto supone, al pasar
del anémero a al 3, un desplazamiento de -0.18 ppm en el
desplazamiento quimico de H-2° y de = +0.2 ppm en el de H-37,
lo que se atribuye al efecto anisotrépico del heterociclo.

Las sefiales de la parte de azicar en los espectros de los
compuestos 57 y 58 son muy similares a las correspondientes al
anémerc a 59a, siendo las Jyﬂ,del mismo orden (8.3 y 8.0 Hz
para 57 y 58, respectivamente) y la secuencia H-2° > H-3~ >
H-4° (Tabla 23). La constante J es ligeramente inferior

2,3
(4.1-4.3 Hz) que la del anémero 3 59b (4.8 Hz) y la J?A”
medida directamente sobre el espectro y asumiendo el error
cometido por ser el acoplamiento de segundo orden, resultdé muy
inferior a la correspondiente al mismo andémero 3 (6.5 Hz).
Dadas estas analogias y diferencias, asignamos configuracidn o
a los compuestos 57 y 58,

Por otra parte, el espectro del derivado tri-O-acetilado
60 (Figura 42) confirma la estructura de 17,4 -anhidro, pues
mientras que las sefiales asignadas a H-2" y H-3" resuenan a

campo muy bajo (5.75 y 5.81 ppm, respectivamente), la

correspondiente al protén H-4° lo hace a campo relativamente

150



TST

o

(=51
(3]
o+

Figura 42: Espectro de ]H—r.m.n. (coch

3’

3
200 MHz) de 60.




alto (4.64 ppm), debido a la ausencia de grupo acetoxilo en la
posicién 4°. Los desplazamientos quimicos y constantes de
acoplamiento se resumen en la Tabla 23,

Algo similar ocurre con el 2°,3 -isopropilidenderivado
61, cuyo espectro (Figura 43) muestra, ademés, un triplete a
4.74 ppm que desaparece en presencia de 6xido de deuterio vy
que asignamos al hidroxilo 1libre en 1la posicién 5°. La
anomeria queda, ademas, demostrada por la constante de
acoplamiento _Q%WE 0 Hz, cuyo valor corresponde, segin la
ecuacién de Karplus® > o 1la modificacién de Altona.°® a un
d4ngulo diedro de ~90°, y sélo puede asignarse a una
disposicién 17,2 -trans, es decir, al anémero o, >3%4%7  gyn
embargo, la diferencia de desplazamiento quimico entre los
metilos del grupo isopropilideno (AS: 1,55-1.42= 0.13 ppm) no
resulta de utilidad en cuanto a 1la asignacién de la
configuracién en C-1°, pues para este tipo de compuestos no ha
58,59

sido establecido un equivalente de 1la regla de Imbach.

Los desplazamientos quimicos se recogen en la Tabla 23,

D) Espectroscopia de ¥c-r.m.n.

a) Heterociclo: Las sefiales que producen los carbonos de
la parte heterociclica de la molécula se asignan de la forma
habitual y no difieren particularmente de las corespondientes
a los derivados de cadena abierta. Los desplazamientos

quimicos se recogen en la Tabla 24,
b) Parte de aztcar: En cambio se observan diferencias
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P 13
TABLA 24. Desplazamientos quimicos (6§ en p.p.m.) de “C-r.m.n. (50.3 MHz)
de los compuestos 57-61.

& 5 1 c-1'— 4 5
Comp. R R R R Conf. C-3 C-4 C-5 ‘4 C-5' WN-CH, R R 0COCH, 0COCH C(§H3)2 E(CH3)2
i o,m P

570  Me Re H H o 147.9 112.3 137.9 81.5 61.0 36.5 8.6° 9.6
76.8
76.2
72.1

58°  Ne pCH Ne H H o 148.2 112.6 14l.4 81.2 60.5 37.2 8.6 21.2 138.3 129.7 127.2
76.4
75.6
71.6

59a° H pCH Me H H @ 1513 104.2 14.1 81.3 60.6 37.7 21.2 138.5 129.9 127.7
77.2 128.7
71.6

59b° H pCH-Me H H B 149.3 106.5 143.4 80.3 60.5 37.7 21.2 138.3 129.9 127.8

6 &

77.1 128.6
72.5
72.2

60° Me pCH Re OAc OAc @ 145.4 113.0 141.9 75.8 62.5 37.1 8.1 21.1° 138.2 129.4 126.9 20.72 170.4

: 75.1 129.2 20.5_ 169.6
74.6 20.4 169.5
71.6
b

61" Me pCH Me H Ipn @  146.6 112.8° 141.8 83.9 59.6 37.5 8.6 21.3 138.6 129.9 127.0 26.5 111.9°
81.1 25.0
80.8
78.0

a) En DMSO—dG. b) En CDC13. c) Estas asignaciones pueden estar intercambiadas.



notables en lo que a la parte de azicar se refiere: mientras
que el conjunto de sefiales debidas & los carbonos C-1" a C-4~
resuenan entre 73.5 y B65.9 ppm en compuestos de cadena
abierta, las debidas a los mismos carbonos en los espectros de
los correspondientes 17,4 -anhidro derivados (Figuras 44-47)
se encuentran notablemente desplazadas a campo mas bajo,
resonando entre 81.5 y 71.8 ppm. En cambio, el carbono C-5°
del grupo hidroximetilo se desplaza a campo alto, pasando de
resonar entre 83 y 64 ppm a hacerlo entre 80 y 681 ppmnm.

El espectro del derivado acetilado 60 (Figura 48)
presenta las sefiales de los carbonos C-1'-C-4° entre 71.6 vy
75.8 ppm, mientras que la correspondiente al (C-5° aparece a
82.5 ppm. Los carbonos carbonilicos de los grupos acetilo
originan tres sefiales entre 169 y 171 ppm, mientras gque los
metilos de estos mismos grupos resuenan entre 20 y 21 ppnm.

Las sefiales correspondientes a los carbonos C-1° a C-4-
del dérivado acetonado 61 (Figura 49) aparecen entre 78.0 vy
83.9 ppm, mientras que C-5° se encuentra mucho méds apantallado
y resuena a 59.86 ppm. El carbono acetdlico del grupo
isopropilidenoc aparece a 111.9 ppm, misentras que sus metilos
resuenan a 26.5 y 25.0 ppm. Al igual que ocurre con los datos
de 1H—r.m.n., no hay referencias en la bibliografia para la
configuracidn p-lixo que permitan asociar estos valores con la

anomeria del compuesto.

E) Polarimetria

Una dltima confirmacidén de las anomerias asignadas al par
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59a, b proviene de la medida de sus poderes rotatorios, que se
comportan segldn lo esperado al’aplicar la regla de Hudson =a
este tipo de compuestosdoz para pares de andémeros en la serie
p, el andémero o es més dextrorrotatorio ([a]z5 +63.8° (¢ 1,

Py)) que el # ([a]2° +6.7° (¢ 1, Py)).
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2.3.3.,2. 3-(p-Arabinofuranosil)pirazoles (64-65) y derivados
tri-O-acetilados (66-67).

Las estructuras de los nuevos compuestos sintetizados
64a,b y 65a,b, asi como de sus derivados tri-O-acetilados
66a,b y 67a,b, se determinaron gracias a sus andlisis

elementales y propiedades espectroscépicas.

A) Espectrometria de Masas

Los pares de epimercos 64a,b y 68a,b muestran el mismo
tipo de fragmentacidén y sélo se diferencian en las
intensidades relativas de los picos més abundantes (ver Tabla
25). El1 i6én molecular M aparece a m/e 280 y 318 para los pares
64a,b y 65a,b, respectivamente, observédndose ademsds una
pequefia proporcidén de los correspondientes M+1 y M+2. El1 pico
base del espectro para los anémeros a (64a y 65Sa) aparece a
m/e 201 y 229; respectivamente, y Borresponde al fragmento

B+44 (BCH,CHOH), siendo B la masa del fragmento heterociclico.

2

Por el contrario, el pico base en los espectros de los
anémeros 3 (64b y ©65b) aparece a m/e 187 y 215,
respectivamente, y corresponde al fragmento B+30 (B—CHzﬁH),
gue contiene al heterociclo més un grupo formilo protonado. La
formacién de estos picos se puede explicar segin los esquemas
de fragmentacién que se muestran en el Apartado 2.3.3.1. para

los compuestos andlogos de configuracién o-lixe (Esquemas 36 y

37).
Igualmente, es de resaltar 1la baja intensidad de los

picos B+l v B+2, gque en el caso de losg N-nuclebsidos son
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Comp .

64b

65a

65b

TABLA

Me

Me

Relaciones m/e (abundancia relativa en %).

R5 Conf. M
Ph a 290
(9)

Ph 8 290
(9)
E—CGH4—Me a 318
(4)
B—CGH4—Me 8 318

(7)

M+1

291
(2)
291

(2)

319
(1)

319
(1)

M+2

292
(<1)

292
(<1)

B+1

158
(3)

158
(2)

186
(3)

186
(3)

B+2

159
(7)

159
(6)

187
(5)

187
(5)

B+14

171
(20)

171
(15)

199
(19)

199
(18)

25. Datos de los espectros de masas (70 eV) de los compuestos 64a,b y 65a,b.

B+30

187
(93)

187
(100)

215
(62)

215
(100)

B+44

201
(100)

201
(a4)

229
(100)

229
(63)



predominantes.

B) Espectroscopia de infrarrojos

Los espectros en el infrarrojo de estos compuestos
muestran las bandas caracteristicas de los grupos funcionales
presentes en las moléculas, muy similares a los de sus
precursores de cadena abierta. Las bandas mas caracteristicas

se recogen en la Parte Experimental.

C) Espectroscopia de ‘H-r.m.n.

a) Heterociclo: la parte heterociclica origina
prédcticamente las mismas sefiales que en los precursores de
cadena abierta, puesto que dicha parte no sufre modificacidn
alguna durante la reaccién de anhidrizacién. La Tabla 26

recoge los desplazamientos quimicos medidos.

b) Cadena de azicar
¥ Nucledsidos libres: 1las sefiales debidas a los protones
hidroxilicos se reconocen por experimentos de intercambio con
deuterio. Estas sefiales aparecen en todos los casos como dos
dobletes y un triplete, multiplicidades gue son sdlo
compatibles con una estructura de 1,4 -anhidro, puesto que
las demds posibilidades, es decir, estructuras pirandsicas o
2°,5 ~-anhidros, deberisn originar un conjunto de tres dobletes
para estos protones.

En cuanto a la determinacién de la anomeria, el problema

se resuelve, como en el caso del par 59a,b (Apartado 2.3.3.1),
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TABLA 26.

Comp.

Comp.

64a
64b
65a
65b
66a
66b
67a
67b

Ne
Ne

Ne
Ne

(200 MHz) de los compuestos 64a,b-67a,b.

R5 R Conf. H-1' H-2' H-3' H-4 H-5' H-5" 0H-2',3" OH-5! I—CH3 R‘
Ph H o 4.68 4.25 3.96 3.86 3.65 3.56 5.37, 5.45 4.84 3.91 6.50
Ph H 8 4.89 3.95 3.85 3.72 -3.51-3.58- 4.90, 5.27 4.98 3.78 6.36
B—CGHQ—He H a 473 4&.43 3.96 3.85 -3.50-3.70- 4.46, 5.25 &.81 3.77 2.06
g—csﬂk-ﬂe H B 4.80 4.06 3.87 - 3.50 - 3.70 - 4£.85, 5.13 4£.92 3.69 1.97
Ph OAc a 5.17 5.65 5.24 - 4.30 - 4.50 - 3.86 6.37
Ph OAc B 5.26 S5.43 5.12 &.17 4.41 4.31 3.84 6.35
R—Csﬂk-le OAc a 5.16 5.85 5.26 - 4£.30 - 4.50 - 3.711  2.01
2'05“4'"° OAc B 5.30 5.48 5.18 4.05 4.51 4.34% 3.69 1.98

:"1"2' £2|'3l £3l'&_l

6.7 5.9 6.5
3.4 1.9 2.5
7.6 6.3 7.2
3.6 1.8 2.3
4.8 3.1 4.2
3.6 1.2 3.1
5.6 3.6 4.0
4.1 1.5 4.1

a) En DHSO—dG. b) En CDC13.

Desplazamientos quimicos ( §en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (J en Hz) de

2.49
2.35

2.41
2.42

1.6-7.7
1.4-7.5
1.3-7.5
7.2-7.3
7.3-7.5
1.4-7.5
71.1-7.3
71.2-7.3

1H—r.m.n.

OAc

2,08, 2.12,
2.01, 2.11,
2.10, 2.11,
2.03, 2.10,

2.13
2.14
2.12
2.14



por comparacidn de 1los desplazamientos quimicos de los
protones H-1": en la configuracién p-arabino, el valor més
alto (campo més bajo). debe corresponder al anémero 3, debido
al efecto aspantallante del grupo hidroxilo vecino en cis ¥,
Por tanto, se asigna configuracidén  a los compuestos 64b
y 65Sb, en cuyos espectros el protén H-1", fdcilmente
identificable por su multiplicidad y posicién relativa,
aparece con desplazamiento quimico 6H_r= 4.8 y 4.80 ppn,
respectivamente, y la configuracién o a sus anémeros 65a y 65b

(6H_f= 4.68 y 4.73 ppm, respectivamente). La Figura 50

muestra el espectro de 68a en presencia de 6xido de deuterio.

El valor de 1la constante de acoplamiento sz puede
asimismo ser de utilidad para la asignaciodn de la
configuracién del centro anomérico, pues los valores

encontrados para los anémeros o (6.7 y 7.8 Hz para 64a y 685a,
respectivamente) difieren notablemente de los correspondientes
a los 3 (3.4 y 3.6 Hz), y estos ultimos se encuentran fuera
del rango en gue pueden encontrarse los correspondientes a una
disposicidn 1,2—cisoida154.

Otra diferencia notable entre ambas series la constituye
el desplazamiento quimico del protén H-2°, que resuena a 4.25
vy 4.43 ppm para los andémeros a (64a y 65a), respectivamente, y
notablemente mds apantallado (3.95 y 4.06 ppm) para los
correspondientes andmeros 3 (64b y 65b), Esta diferencia se
atribuye a los efectos de pantalla del heterociclo vecino. El
resto de protones de la cadena (H-3°, H-4°, H-5" y H-5")

resuenan entre 3.5 y 4.0 ppm (Tabla 26).
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Finalmente, es notable la diferencia que se observa en
las constantes de acoplamiento Jza vy J84 para ambos pares de

anémeros: para los o (64a y 65a) los valores de Jza son de

5.8 y 6.3 Hz, y los de J34 de 8.5y 7.2 Hz, respectivamente;

»

los anémeros # (64b y 65b) presentan J, = 1.9 y 1.8 Hz vy

J34= 2.5y 2.3 Hz, respectivamente. Estas fuertes diferencias
deben ser el reflejo de un notable cambio conformacional en el
anillo de furano, derivado de 1las diferentes interacciones

estéricas que actidan en una y otra configuracidn.

¥ Derivados tri-O-acetilados

Los espectros de los derivados tri-O-acetilados 66a,b vy
67a,b (Tabla 26) confirman las estructuras de 17,4 -anhidros
propuestas, pues las sefiales asignadas a los protones H-2° vy
H~3° resuenan a campo muy bajo: 5.43-5.85 ppm para H-2° y
' 5.12-5.26 ppm para H-3°, en tanto que 1la correspondiente a
H-4° se mantiene a campo relativamente alto (& < 4.5 ppm),
como consecuencia de la presencia de grupos acetoxilo,
fuertemente desapantallantes, en las posiciones 2" y 3", y de
su ausencia en la 4 . La Figura 51 muestra, como ejemplo, el
espectro del compuesto 67a,

Las relaciones encontradas para los nucledsidos libres

(&

Y én_fa y “ﬁuza > szj?) se mantienen en los
derivados acetilados. Asi, los desplazamientos quimicos del
protén H-1" son de 5.26 y 5.30 ppm para los anémeros {3 (66b y
67b), respectivamente, y de 5.17 y 5.16 ppm para los

correspondientes o (B6a y 67a), Las diferencias de las
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constante an son menos significativas: los andmeros a (66a vy
67a) presentan valores de 4.8 y 5.6 Hz, respectivamente; para
los 3 (66b y 87b), JL2= 3.6 y 4.1 Hz. Estos valores se
encuentran fuera de los midrgenes que permitirian por si solos
una asignacién inequivoca de 1la configuracién del centro
anomérico® %37,

De nuevo observamos una diferencia apreciable en los
desplazamientos quimicos de H-2°, que se encuentra més
apantallado en los anémeros (3 (66b y 67b) (6 = 5.43 vy 5.48

ppm), que en los o (66a y 67a) (5.685 y 5.85 ppm), debido a los

efectos de pantalla del heterociclo.

D) Espectroscopia de ‘°C-r.m.n.

Las asignaciones de las sefiales en los espectros de
¥c-r.m.n. de estos compuestos se efectiGan de la forma
habitusl, y con ayuda de experimentos APT (ver Apartados
2.1.3. v 2.3.3.1.). Los desplazamientos quimicos se recogen en
la Tabla 27. Como ejemplo representativo, la Figura 52 muestrsa

el espectro de 64a.

E) Polarimetria
Los poderes rotatorios confirman la anomeria -asignada,
pues cumplen la regla de Hudson aplicada a este tipo de
s0 . ) .
compusstos @ para pares de la serie p, el andémero o es el mas
dextrorrotatorio. Asi, para el par 64a,b, los poderes
rotatorios [ot]:5 (¢ 1, Py) son de +33.8° y -17.0°; para el par

65a,b zon de 4+58.8° y -4.3°, respectivamente.
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TABLA 27. Desplazamientos quimicos (§ en p.p.m.) de 3C—r.m.n. (50.3 MHz) de los compuestos 64a,b-67a,b.

Comp.

65b

66a

66b

b
67a

67b

Rk R5
H Ph
H Ph
Ne E_CGHA—"e
[ B‘c5H4'"e
H Ph
H Ph
Ne E‘°s"4‘"°
Ne g—cﬁﬂk—le

OAc

OAc

OAc

OAc

a) En DMSO—d6. b) En CDCl3

Conf.

C-3

151.1

148.4

148.1

148.7

157.6

153.6

145.3

144.9

C-4

104.5

106.4

112.5

111.6

104.1

106.3

112.9

112.3

c-5

143.9
142.3
141.5
140.9

148.2
149.5
142.0

143.5

C-11——C—4!

C-5?

61.9

62.3

62.0

62.2

63.2

63.4

62.9

63.1

N-CH

37.7

37.5

37.3

37.6

37.4

37.3

37.1

37.6

8.7

8.5

8.2

8.4

21.2

20.7

21.2

20.9

7

130.4

130.5

138.3

137.5

130.2

138.2

137.8

o,m

129.2
128.6

129.0
128.4
129.8

128.2

128.5

129.4
129.2

129.6

128.8

128.6

127.1

127.1

128.1

127.0

128.0

0COCH

3

0COCH

170.6
170.1
169.8

170.3
169.9
169.7

170.6
170.3
169.9

170.5
170.2
169.8

3
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La regla se cumple igualmente en el caso de los derivados

tri-O-acetilados: el par 66a,b presenta poderes rotatorios

23
D

[a] (c 1, CHCIS) de +55.2° y +12.5°, respectivamente; los

correspondientes al par 67a,b son de +56.2° y +23.1°.
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2.3.3. 3. S5-Cp-Lixofuranosildpirazoles (68a, b, 69a, b y
1-fenil-4-(fB3-p-lixofuranosildpirazol (70).

Las estructuras de 1los nuevos compuestos sintetizados
fueron acordes con los andlisis elementales (68a, 70) o, en el
caso de los compuestos siruposos (68b, 69a,b), con las
composiciones atémicas del idén molecular en el espectro de
masas de alta resolucién.

Sus propiedades espectroscdépicas, cuyas particularidsades
comentaremos en este apartado, coinciden asimismo con las

esperadas para las estructuras propuestas.

A) Espectrometria de Masas

Como era de esperar, los espectros de masas de los ay 3
(p-lixofuranosil)pirazoles (68-70) son muy similares a los de
los andlogos (57-59) descritos en el Apartado 2.3.3.1.,
presentando el mismo tipo de fragmentacidén caracteristico para

8,52 (ver Esquemas 36 y 37). La unica diferencia

C-nucleésidos®
destacable respecto a los primeros consiste en la presencia de
los picos de de m/e B+29 y B+43, que se deben formar a partir
de los correspondientes B+30 y B+44, respectivamente, por
pérdida de H. La Tabla 28 recoge las asignaciones &
intensidades relativas de los picos més caracteristicos.

Por su parte, el derivado acetilado 71 presenta el ién
molecular M a m/e 448 con abundancia del 84%, observandose
ademds los correspondientes M+1 (m/e 447, 21%) y M+2 (m/e 448,

4%). Los picos a m/e 404 (9%) y 386 (3%) se asignan a pérdidas

caracteristicas de cetena y acético, respectivamente. El1 pico
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Comp.

68a

69a

69b

703

Me

Me

Ph

Ph

Ph

TABLA 28. Datos de los espectros de masas (70 eV) de los compuestos 68-70.

2—06H4—0Me

2—06H4—0Me

2—06H4—0Me

Q—CGH4f0Me

a) Resto de azicar en C-4

Relaciones m/e (abundancia relativa en %).

320
(37)

320
(100)

(100)

(100)

276
47)

M+1

321
(9)

321
(19)

277
(1)

M+2

322
(1)

322
(3)

(4)

384
(4)

M-18

302
(1)

302
(2)

364
(6)

364
(1)

258
(20)

B

187
(12)

187
(11)

249
(10)

249
(4)

143
(1)

B+2

189
(7)

189
(18)

251
(11)

251
)9)

145
(5)

B+14

201
(51)

201
(25)

263
(34)

263
(15)

157
(41)

B+29

216
(51)

216
(51)

278

278
(23)

172
(12)

B+30

217
(25)

217
(53)

279
(69)

279
(63)

173
(100)

B+43

230
(35)

230
(20)

292
(41)

292
(17)

186
(12)

B+44

231
(12)

231
(13)

293
(19)

293
(19)

187
(5)



base del espectro aparece a m/e 287 y su formacidén, asi como
la de los picos de m/e 285 (M -AcOH -AcO —CH2=C=O, 3%), 284 (M
-2 AcOH -CH_C=0, 4%), 217 (B—CH:@H, 18%) v 201 (BCH_, 11%),
caracteristicos en C-nucleésidos acetilados®®®®*®, se pueden
explicar segin un esquema de fragmentaciones andlogo al

descrito para el compuesto similar 60 (ver Apartado 2.3.3.1.).

Los picos mds importantes se recogen en la Parte Experimental.

B) Espectroscopia de infrarrojos

Los espectros en el infrarrojo de los nuevos compuestos
68-71 preéentan las bandas carscteristicas de 1los grupos
funcionales presentes. Las asignaciones se efectdan en la
forma habitual. Las bandas mas importantes se recogen en la

Parte Expsrimental.

C) Espectroscopia de ‘H-r.m.n.

Los eépectros de *H-r.m.n. se muestran como la
herramienta méds poderosa para la asignacién de las estructuras
- de los nuevos compuestos 68-71,

a) Heterociclo: las sefiales correspondientes a la parte
aromdtica de los productos son prédcticamente idénticas a la de
los precursores de cadena abierta (42, 44, 46), indicando que
dicha parte no sufre modificaciones durante la reaccién de
anhidrizacién. E1 correspondiente andlisis es idéntico al
discutido en la Parte 2.2.3. de esta Memoria y no seré
repetido en este punto. Los desplazamientos quimicos se

resumen en la Tabla 29,
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TABLA 29. Desplazamientos quimicos (6§ en p.p.m.) y constantes de acoplamiento (J en Hz) de 1H—-r.m.n.

Comp.

68a

Comp.

68a
68b
69a
69b
70
7

1

Me

Me

Ph

Ph

Ph
Ne

J

-1
8
4
8
5
4
7

R3
B’c6"4'°"°
B—CGH4~0He
g—CGHk-OHe
B—CGHA-OHe

H
g-CGHA-OHe

l,zl £2l'3l
.3 4.0
.7 5.0
.6 4.0
.2 4.9
A 4.9
.1 4.6

OAc

Conf.

:l.3l'l'l

6.2

5.9
6.7
4.5

(200 MHz) de los compuestos 68-71.

-1

4.87

5.07

4.71

4£.93

4.92
5.12

g#l,sl
5.0
3.8
5.0
4.2
4.0
6.6

H-2!

4.35
4£.35
4.53
4.21

4.11
5.59

i[,l ,5“

5.9
5.4
6.0
5.4
4.9
5.5

a) En DMSO—dG. b} En CDClB. c) resto de azilcar en C-4.

H-3!

4,42

4£.35

&.46
5.65

J

H-4*

- 4.2 -

4.04

- 4.2 -

3.98

4£.00
4.53

5t 5n
11.4

H-5! H-5"

3.76 3.64

- 3.7 -

3.72 3.58

3.81 3.70

- 3.6-3.8 -

4£.31 4.22

3, p(Ar-3)

8.6
8.9
8.9
8.8

8.9

3.90

3.92
7.5-7.8
7.5;7.7

7.3-8.0
3.91

3.85

3.88

3.89

3.91

3.80

7.05
1.77

7.05
1.77

7.11
7.90

7.10
7.86

7.83

6.88
7.64

8.47

6.72

6.69

6.42

OAc

2.15
2.05
2.03



b) Cadena de azicar

¥ Nucledésidos libres: Las sefilales de los protones
hidroxilicos presentan una forma ancha y mal resuelta, por lo
que resulta imposible identificar sus multiplicidades; este
hecho dificulta la determinacidén del tamafio de anillo. No
obstante, la comparacién entre los espectros obtenidos en
ausencia y presencia de 6xido de deuterio (Figura 53) revela
que las sefiales ensanchadas asignadas a los protones H-2°,
H~-3", H-5" y H-5" se resuelven en este dltimo, al tiempo que
dessaparecen las correspondientes a los protones hidroxilicos.
Por otra parte, la forma de las sefiales correspondientes a los
protones H-1" y H-4', que se identifican fdcilmente por sus
multiplicidades (doblete v doble doble doblete,
respectivamente), no sufre alteracidén, lo cual constituye una
evidencia clara de gue no se encuentran directamente acoplados
a protones hidroxilicos y, por lo tanto, las posiciones 1~ vy
4° deben hallarse implicadas en el puente de oxigeno. Este
hecho, unido a los resultados de la valoracién oiidante con
metaperyodato de sodio (se consume aprox. un mol de
metaperyodato por mol de compuesto polihidroxilico), permite
asegurar que se trata de 1°,4 -anhidros.

La cuestién de la configuracidén del centro anomérico se
resuelve con facilidad en los casos de los pares de anémeros
68a,b y 68a,b, cuyos espectros se representan en las Figuras
54-57. De acuerdo con la Literatura5&54, para Jlos derivados

de p-lixofuranosa se puede asignar configuracién a a los
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Figura 55: Espectro de ]H-r.m.n. (DMSO-d6+D20, 200 MHz) de 68b.
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Figura 57: Espectro de ]H~r.m.n. (DMSO-d6+DZO, 200 MHz) de 69b.



epimeros que presentan el valor mds pequefic de desplazamiento

quimico del protén H-1°, por encontrarse desapantallados por
el hidroxilo vecino en cis. Asi, asignamos configuracidén o a
los compuestos 68a y 69a (56, . 4.87 y 4.71 ppm,
respectivamente) vy 8 a los 68b (éH—f 5.07 ppm) ¥ 69b (& .
4.93 ppm) (Tabla 29). Adem&s, el valor de la constante de
acoplamiento Jrj, para los primeros (8.3 v B.6 Hz,
respectivamente) se encuentra fuera del rango admitido para
protones en disposicion oisoida154, mientras que el
correspondiente a los segundos (4.7 y 5.2 Hz, respectivamente)
es mucho menor y debe corresponder a los {3,

Otra diferencia notable entre los espectros de ambos
anémeros consiste en la secuencia de resonancias de los
protones H-2°, H-3" y H-4': en el caso de los andémeros o la
secuencia es 63—2 > 6u—w x éﬂ_# (ver Tabla 29), mientras
que para los @ el orden pasa a ser &, . > 6, > &, .. Este
hecho se atribuye al efecto anisotrépico del heterociclo.

Se observa, ademds, una ligera diferencia en el valor de

la constante de acoplamiento J que resulta ser de 4.0 Hz

2,3’
para los andémeros o (68a y 69a) y de 4.8-5.0 Hz para los ¢3
(68b y 69b), respectivamente.

En cuanto al compuesto 70, la configuracién 3 se asigna
tentativamente, teniendo en cuenta fundamentalmente el wvalor
de la constante Jrz,(4.4 Hz) v la similitud del resto de
constantes con las medidas para los andémeros [3.

¥ Derivado tri-O-ascetilado: el espectro del derivado

acetilado 71 (Figura 58) corrobora la estructura de furanésido
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asignada, pues los protones H-2° y H-3° =se encuentran mucho

5.58 ppm, & 5.56 ppm) que el

mnis desapantallados (&, "

2
H-4" (&6 .. 4.53 ppm), como consecuencia de la presencia de
grupos acetoxilo en las posiciones 2° v 3. Los

desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento se

recogen en la Tabla 29,

D) Espectrocopia de *°C-r.m.n.

Los desplazamientos quimicos de los carbonos de la parte
aromdtica son muy similares a los correspondientes a sus
precursores de cadena abierta y no repetiremos sahora su
interpretacidén (ver Apartado 2.2.3.).

Por otra parte, 1las sefiales del resto de agzidcar no
difieren de las producidas por el mismo en los compuestos
andlogdos (57-60) descritos en el Apartado 2.3.3.1.

La Tabla 30 recoge los desplazamientos quimicos y las
Figuras 59 y 60 muestran, como ejemplos, los espectros de los

compuestos 68b y 71, respectivamente.
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Comp. R
Gikaa Ne
68b° Me
69a” Ph
69b° Ph
70°°° pn
71" pn

g—csﬂ‘—OHe

pCgH, -ONe

B—CGHA—DIe

g—csﬂ‘—OHe

g—csﬂh—OHe

TABLA 30.
R Conf. C-3
H a 149.1
H B 148.6
H a 151.1
H B8 150.4
H B 14l.4
OAc @ 150.0

a) En DMSO—dG. b) En CDC13.

P 13
Desplazamientos quimicos ( § en p.p.m.) de ~C-r.m.n. (50.3 MHz)

c-1'-
-4

101.5 144.6 81.8
77.3
7%.2
n.7

103.3  142.2 80.1
75.4
72.2
72.0

103.4 144.5 81.6
77.4
73.2
1.4

105.4 142.7 80.5
74.5
72.1
1.7

- 121.4  127.0 80.0

74.7
72.3
72.1

101.0 139.3 76.3
4.4
72.5
7.0

c) Resto de aziicar en C-4.

c-5¢

60.5

62.0

de los compuestos 68-71.

1 3
R R ococH,
i o m p i o m p
37.4 55.8 126.3 127.1 114.8 159.5
37.6 55.6 126.7 126.7 114.6 159.1

139.5 127.1 129.7 128.4 55.6 125.8 125.2 114.7 159.6

139.7 126.8 129.5 128.3 55.4 125.9 125.3 114.4 159.2

139.9 118.1 129.7 126.0

36.9 55.1 125.7 126.6 113.8 159.2 20.6
20.4
20.4

ococH

170.5
169.5
169.4
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2.3.4. DISCUSION DE RESULTADOS

Los resultados negativos comunicados por Buchanan49 vy
Galbis®® en sus respectivos intentos de anhidrizar
(pentitol-1-il)pirazoles e imidazoles sugieren que la
basicidad del heterociclo influye negativamente en la resccidn
de anhidrizacién catalizada por 4édcidos. En efecto, si
comparamos la basicidad de diversos heterociclos, el pirazol
resulta ser méds bédsico que el pirrol [cuyos (pentitol-1-il)-

az-as
] en

derivados se deshidratan con facilidad en medio &cido
virtud del par de electrones disponible sobre el nitrégeno
"pirimidinico”, pero menos bédsico que el imidazol®.

En el caso de 1los compuestos 19b,c,e, 62 y 63, la
presencia de la cadena en la posicién 3 permite formular un
equilibrio entre una forma del catién pirazolio estabilizada
por puente de hidrégeno intramolecular (A), vy el derivado

protonado en el oxigeno(B) (Esquema 39), y se puede admitir

entonces fédcilmente gqgue el equilibrio se encuentra muy

Me R5
N
HO)
/ —_
H v
H
'’ O N .
/ G
H

>
1 O

Esquema 39
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desplazado hacia la izquierda, ya que el pirazol es mucho més
badsico que cualgquier alcohol alifédtico.
A partir de la forma B se puede producir el

desplazamiento de la molécula de agua por el hidroxilo de la

[N ]

posicién 4°, dando lugar al anémero # en un proceso S

N
. 41 . . s
interno , que debe competir con un mecamlismo SNl via
. 31 P
carbocationes para dar cuenta de la formacidn del

correspondiente andmero «,

La concentracién de ls especie reactiva B dependerd de la
estabilidades relativas de ambas especies, y, por tanto,
cuanto mds bédsico sea el heterociclo, méds desplazado se
encontrard el equilibrio hacia la izquierda y més dificil seré

»
la reaccidén de deshidratacidn.

Se sabe que la metilacidén sobre el N-1 de derivados del
pirazol produce un aumento de la basicidad de éstos en fase
gaseosa, como es légico teniendo en cuenta que dicho grupo
tiene cardcter de donador de electrones, y por tanto aumenta
la densidad electrénica en el heterociclo. No obstante, en
solucién acuosa se ha observado un ligero descenso de la
basicidad como consecuencia de dicha sustitucién, lo que se
atribuye a fendémenos de solvatacidn: los cationes
l-metilpirazolio se solvatan en menor extensién gque la base
correspondiente.oa

Por otra parte, se sabe que la Q—sustituéién por grupos
arilo disminuye también ligeramente la basicidad del pirazol,

y, por tanto, ambos efectos son aditivos. Asi, el

1-metilpirazol®™ y el 1-metil-3,5-difenilpirazol®™ son bases
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mds débiles que el propio pirazol, vy, por analogia, los
compuestos estudiados deben ser menos basicos que el
3(5)-(p-mano-pentitol-1-il)pirazol sobre el que Buchanan vy
col.*® ensayaron infructuosamente la anhidrizacién.

De esta manera se explica la mayor facilidad con gque se
forman los nuevos compuestos 57-59, 64 y 65 sintetizados. En
cuanto a los compuestos 42, 44 y 46, que poseen el resto de
alditol en la posiciones 5 6 4, se puede proponer en cualquier
caso un equilibrio andlogo, si bien 1la transferencia del
protén entre los cationes pirazolio y oxonio no podria
efectuarse de forma directa, y probablemente suceda a través
'de la forma neutra (Esquema 40), mediante catdlisis

dcido-base.

r3
+
H N—
- /
me— N ~r?
+
?HOHZ
G

Esquema 40

Este hecho puede ser responsable, en parte, de que los

rendimientos sean inferiores en este Gltimo caso.
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3. PARTE EXPERIMENTAL



3.1. METODOS GENERALES.

Los puntos de fusién han sido medidos en un aparato

Gallenkamp MFB-595 y se dan sin corregir.

Los disoclventes fueron eliminados a vacio, manteniéndose

las tempersaturas por debajo.de 40 °C.

Las rotaciones &pticas se han determinado en un
polarimetro Perkin-Elmer 241 MC, utilizéndose luz de sodio de
longitud de onda 258 nm (raya D del espectro de sodio). Las

muestras se prepararon a concentraciones de 0.5 6 1%.

Los espectros de absorcién en el ultravioleta se han
registradoc en un espectrofotémetro Beckman DU-7, usédndose
disoluciones metandlicas de concentracidnes comprendidas entre
4.5x107° y 5x107°M.

Los espectros de absorcién en el infrarrojo se
registraron en un espectrofotdémetro Perkin-Elmer 299,
utilizéndosé las técnicas de pastilla de bromuro potédsico vy

pelicula.

Los espectros de resonancia magnética de protdén se
registraron a 200 MHz en un espectrémetro Varian XL-200. Los
disolventes utilizados fueron deuterocloroformo, benceno-d_,
dimetilsulféxido—dé y metanol~d4. Los valores de
desplazamiento gquimico (&) se expresan en partes por millén
(p.p.m.) respecto al tetrametilsilano (TMS) y 1las constantes
de acoplamiento (J) en hertz (Hz). En algunos casos se
efectuaron experimentos de intercambio con dxido de deuterio y

de doble resonancia para apoyar las asignaciones efectuadas.
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Las multiplicidades de 1las sefiales se expresan con las
abreviaturas habituales: s (singulete), d (doblete), t
(triplete), h (heptete), m (multiplete), dd (doble doblete),
etc.

Los espectros de resonancia magnética de carbono-13 se
han registrado a 50.3 MHz en un espectrémetro Varian XL-200 vy
con desacoplamiento total de protones. Los desplazamientos
quimicos se expresan en p.p.m. respecto al TMS. En algunos
casos se efectuaron experimentos APT para apoyar las

asignaciones efectuadas.

Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrdémetro
KRATOS MS-80RFA. lLas muestras se introdujeron mediante una
sonda de sélidos calentada de 30 a 280 °C. La temperatura de
la fuente de ionizacién fue de 150 a 250 °C, segin las
experiencias realizadas, que fueron las siguientes:

a) Ionizacidén por impacto electrdnico a 70 eV; corriente
de 1ionizacién de 100 wA; voltaje acelerador de 4 kV;
resolucidén 1.000 (definicién del 10% de wvalle) y velocidad de
barrido de 10 s/dec.

b) Ionizacidén por impacto electrénico é 70 eV; corriente
de ionizascidn de 100 wmA; voltaje sacelerador de 4 RV,
resolucién 10.000 (definicién del 10% de valle) y velocidad de
barrido de 10 s/dec.

¢) Ionizacidn quimica a 150 eV, usando como gas reactivo
isobutano, a una presién de 0.8 bar; corriente de 1ionizaciédn
de 500 pA; voltaje acelerador de 4 KV; velocidad de barrido de
3 s/dec.

La cromatografia en columna de gel de silice (Merck 60,
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0.083-0.200 mm) se ha empleado con fines preparativos,
utilizdndose como eluyentes mezclas de éter etilico-hexano ¥y

diclorometano-metanol en diversas proporciones.

La cromatografia en capa fina se ha empleado con fines
preparativos (Merck, PSC-80 F254 s) y analiticos cualitativos
(MN, ALUGRAM SIL G/UVZs‘), efectudndose la visualizacidén de

las manchas por exposicidén a la luz ultravioleta (254 nm),

quemado con sulfirico y adsorcidén de yodo.
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3.1.1. Procedimiento de valoracién oxidante de cadenas

polidlicas con metaperyodato de sodio.

Se toman muestras de aproximadamente 10 mg de compuesto
polihidroxilico pesadas hasta la cuarta cifra decimal vy se
disuelven en 10 mL de dioxano-agus (1:1). A continuacién se
afiaden 10 mlL de metasperyodatoc de sodio 0.1 N y se deja reposar
en ausencia de luz durante 1 hora, tras lo cual se adiciona
una peguefia cantidad de bicarbonato de sodio para mantener un
pH ligeramente badsico y 2 mlL de disoiucién acuosa de yoduro
potdsico al 10%. Se agita y se mantiene tapado durante 5
minutos, se afiade almidon soluble como indicador y se valora
con arsenito sédico 0.100 N hasta desaparicidén del color
azul.

Los resultados se contrastan con los obtenidos valorando
un blanco en las mismas condiciones, calculdndose el consumo

molar de metaperyodato segin la expresién:

(V, -V, )NM

2m

donde V 'y V, son los volimenes de arsenito en mlL consumidos
por el blanco y 1la muestra, respectivamente; N es la
normalidad exacta del arsenito sédico, M el peso molecular dsl

compuesto polidlico vy m su peso exacto en mg.
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3.2. MATERIAS PRIMAS

Las sustancias empleadas como materias primas fueron
productos comerciales o se sintetizaron segﬁn métodos
descritos en la bibliografia:
3.2.1. Nitroolefinas.
% 3,4,5,8,7-p-galacto-penta-O-acetil-1,2~didesoxi-1-nitrohept-1-
enitol®®
* 3-Nitroestireno®"
¥ 2-Nitro-1-(p-tolil)etileno: se siguid un procedimiento
andlogo al descrito para el ﬁ—nitroestireno,67 partiendo de
p-tolualdehido y nitrometano.
X 1~'Nitropropenoﬁ9
X 1—Fenil—2—nitropropen069
* 2—Nitro—1—(9~tolil)propenoag
x 2-Nitro-2-buteno *
3.2.2. Hidrazonas.
* Aldehido p-galactosa metilhidrazona @
* Aldehido p-galactosa bencilhidrazona: Se sintetizé por
reaccidn a temperaturatura ambiente entre cantidades
equimoleculares de oxalato de bencilhidrazina y pb-galactosa en

disolucidén acuosa de NaHCO purificdndose el sélido gque

37
cristaliza por recristalizacién de MeOH (80%). El1 producto
presentd propiedades idénticas a las descritas en la
literatura"'para este producto.

* Aldehido p-manosa bencilhidrazona: Se sintetizé por un
procedimiento similar al empleado para la sintesis de la

hidrazona de bp-galactosa andloga, obteniéndose (84%) un

producto cuyas propiedades fisicas coincidieron con las
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. N 71
descritas en la literatura.

X

Aldehido p-galactosa hidrazona72

Aldehido p-manosa hidrazona?2
Benzaldehido metilhidrazona > *
p-Tolualdehido metilhidrazona?5
p-Metoxibenzaldehido metilhidrazona’®
pe-Nitrobenzaldehido metilhidrazona77
Acetaldehido metilhidrazona74
2-Metilpropanal metilhidrazona?a
Benzaldehido fenilhidrazona?p
p-Tolualdehido fenilhidrazona79
p-Metoxibenzaldehido fenilhidrazona79
p-Nitrobenzaldehido fenilhidrazona =
2-Metilpropanal fenilhidrazonaBo

4,81

Formaldehido fenilhidrazona7

2-Metilpropanal 2,4—dinitrofenilhidrazona79
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3. 3. NUEVAS EXPERIENCIAS.
3.3.1. Reacciones entre hidrazonas de p-galactosa (8,9,11) vy
p—manosa (10,12) con nitroalquenos (13-18)3 Preparacién de

3~-Ip-galacto= (mano) ~pentitol-1-illpirazoles (19a~-ed.

Se disuelven 10 mmol de la hidrazona de azlcar (8-12) en
la menor cantidad posible de dimetilformamida-agua 10:1 con
ayuda de un suave calentamiento y se afiaden 10 mmol de
nitroalquenc (13-18), Se mantiene la mezcla con agitacidén a
temperatura ambiente y se controla el avance de 1la reaccidn
por c.c.f. (CHZClz-MeOH 3:1 a 8:1). Al cabo de 48 horas se
elimina el disolvente a presién reducida (<0.4 torr Hg) y el
residuo resultante se lava sucesivamente con EtOH a ‘0 °C,
AcOEt y EtzO. El producto crudo se cristaliza de MeOH a
ebullicién, obteniéndose de esta manera el producto (19a-e)
cromatograficamente puro. Para conseguir pureza analitica se
toman 0.1 g de este producto y se vuelve a cristalizar de
MeOH.

Los rendimientos, puntos de fusién, poderes rotatorios,
méximos de absorcidén en el ultravioleta y andlisis elementales
se recogden en la Tabla 1,

Los desplazamientos gquimicos y constantes de acoplamiento
de los espectros de 'H-r.m.n. se recogen en la Tabla 5.

. . 13
Los desplazamientos quimicos de C-r.m.n. se recogen en

la Tabla 8.
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3.3.2. Acetilacién de los 3-(p-galacto-pentitol-1-ildpirazoles
(19a-c) Preparacién de los 3-(p-galacto-pentaacetoxipentil) -

pirazoles (20a-cd.

Se disuelven 0.2 g del compuesto polihidroxilico (18a-c)
en 2mL de piridina anhidra, se enfria la disolucién a 0 °C vy
se afiaden 2 mL de anhidrido acético exento de dcido.

Se deja la mezcla reaccionar durante 48 horas y a
continuacién se vierte sobre 50 mL de sgua-hielo, formandose
un aceite que solidifica por tratamiento mecdnico. El1 sélido
se filtra, se lava con agua y se purifica por cristalizacidn.

Los rendimientos, puntos de fusién y poderes rotatorios,
asi como los resultados de los andlisis elementales se resumen
en la Tabla 2.

Los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento

de los espectros de ‘H-r.m.n. se recogen en la Tabla 6.
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3.3.3. Preparacién de los pirazol-3-carbaldehidos (2la-c).

Se disuelve 1.00 g de 3-(p-galacto-pentitol-1-il)pirazol
(19a-c) en 120 mL de dioxano-agua y, por separado, un exceso
del 3% sobre 1la cantidad estequiométrica necesaria de
metaperyodato de sodio (4 moles/mol) en 160 mL de agua.

Se mezclan ambas disoluciones a temperatura ambiente con
agitacidén y se deja reaccionar durante 1 hora; se filtra y se
lava con varias porciones de agus fris.

El filtrado se extrae con éter etilico (4 x 5 mL) vy los
extractos etéreos combinados se secan sobre sulfato de sodio
anhidro. Se elimina el disolvente a presién reducidsa,
obteniéndose una segunda frasccidén de producto.

Su purificacidn se efectia por cristalizacidn de
éter-hexano.

Los rendimientos, puntos de fusidén, médximos de absorcidn
en el ultravioleta y andlisis elementales se resumen en la
Tabla 3.

Los desplazamientos quimicos de 'H-r.m.n. se recogen en

la Tabla 7.
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3.3.4. Preparaciéon de los Acidos pirazol-3-carboxilicos

(22a~-c).

Se disuelven 0.5 g8 (= 3 mmol) de nitrato de plata en 0.9
nl de agua y se afiaden 4.4 mL de hidréxido de sodio 1N. ©5Se
afiaden inmediatamente 1.5 mmol del pirazol-3-carbaldehido
(2la-c) y se calienta a reflujo con agitacidén durante 45
minutos.

Se filtra en caliente y se lava el residuo con 10 mL de
agua a abullicién. Se neutraliza el filtrado con dcido nitrico
(1:4) hasta franca acidez, cristalizando un producto que se
filtra en frio y se lava con agua.

La purificacién se efectiia por recristalizacidn de
etanol-agua 1:1.

Los rendimientos, puntos de fusidén, méximos de absorcidn
en el ultravioleta y andlisis elementales se recogen en la
Tabla 4.

Los desplazamientos quimicos de 'H-r.m.n. se recogen en

la Tabla 7,
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3.3.5. Reaccién entre 1-nitropropenc (17) y benzaldehido
metilhidrazona (23a):t Preparacién de 3-foenil-1,5-dimetil
pirazol (24> y benzaldehido N-metil, N-(1-nitro-2-propild

hidrazona (25).

Se disuelven 1.34 g (10 mmol) de la hidrazona (23a) en 10
nl de MeOH y se afaden 0.87 g (10 mmol) del nitroalqueno (17).
La mezcla se deja a temperatura ambiente durante 1 hora, tras
lo cual se elimina el disolvente 8 presidén reducida y el
residuo se cromatografia en columna de gel de silice para
obtener una primera fraccién que contiene 1.28 g (rto.: 58%)

de (25), P.f. 55-58 °C,

Andlisis elemental:

Calculado parsa 011H15N302: C, 59.71%; H, 6.83%; N, 18.88%

Encontrado: C, 59.82%; H, 6.90%; N, 18.81%
IR (KBr): 1590(f), 1570(hm), 1550(F), 1490(d), 1380(f),
780(f), 7T00(£).

1H—r.m.n. (200 MHz, CDCla}: 6 7.2-7.6 (m, BH, Ph + -CH=N-),
4.85 (dd, 1H, J .= 12.4, J .= 8.5, H-1), 4.38 (dd, 1H,

ij= 5.4 Hz, H-17), 4.12 (ddq, 1H, J,.= 6.7 Hz, H-2), 2.88

(s, 3H, N-Me), 1.23 (d, 3H, Me-3).

I8¢ v .m.n. (50.3 MHz, CDCly): & 136.5 (C-17), 133.4 (-CH=N-),

128.3, 125.8 (C-2°, C-3"), 127.5 (C-4°), 78.3 (C-1), ©60.3
(C-2), 36.8 (N-Me), 14.8 (C-3).

En segundo lugar se eluyen 0.55 g (32%) del pirazol (24),
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2

p.f. 37-38 °C, (Lit.'* 38 °C)
El control cromatcgrafico de una disolucién de (25) en
metanol indica que se tranzforma cuantitativamente en (24),

proceso que se acelera adicionando cantidades cataliticas de

acido (AcOH, H2804)
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3.3.6. Reacciones entre 3,4,95,6,7-p~galacto-penta~O—acetil -
1, 2-didesoxi~-1~nitrohept-1-enitol 26> e hidrazonas de
aldehidos (23a-d, 29a-d, 31, 32, 36 y 37).

3.3.6.1, Preparacién de 3-fenil-1-metil-5-(bp-galacto-penta-

acetoxipentildpirazol (28a).

Se suspenden 1.73 g (4 mmol) de 3,4,5,8,7-p-galacto-
renta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol (26) en 20 mL
de MeOH y se afiaden 4.4 mmol (10% exe.) de benzaldehido
metilhidrazona (23a), Se calienta la mezcla y se mantiene a
reflujo, controléndose el avance de 1la reaccidén por la
evolucién del producto que aparece a Rr=0'45 en c.c.f.
(Etzo—hexano 3:1). Al cabo de 8 horas se da por finalizada la
reaccidén, se elimina el disolvente a presién reducida y se
extrae el residuo con EtZO. El extracto se seca sobre MgSO4,
se concentra y el residuo resultante se cromatografia en
columna de gel de silice (EtZO—hexano 3:2), obteniéndose de
esta manersa 1.33 g (rto.: 64%) de (2Ba), producto blanco de
p.f. 108-110 °C, [o]]” +68.6° (c 1, CHCly), Ah->® 251.5 (s
7800).

Andlisis elemental:
Calculado para C25H30N2010: C, 57.91%; H, 5.83%; N, 5.40%.

Encontrado: C, 57.88%; H, B6.01%; N, 5.38%.

IR (KBr): 3120(d), 1750(aF), 1800(d), 1480(m), 1370(f),

1230(aF), 950(m), 700(m).

1 13

H- vy C-r.m.n.: Ver Tablaz 12 y 13,

E.M.: Ver Tabla 11,
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3.3.6.2. Reaccidén entre 3,4,5,6,7~-p~galacto-penta-0O~acetil-
1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol (26 y 4-metilbenzaldehido
metilhidrazona (23b): Preparacién de 1-metil-S5-(p-galacto-
penta-acetoxipentil) -3-Cp~tolildpirazol (28bd y 4-metil—
benzaldehido N-metil, N-C(1-nitro-3, 4,5, 86, 7-p-galacto—-penta-

acetoxihept~2~ildhidrazona (27h).

Se suspenden 1.73 g (4 mmol) de 3,4,5,8,7-p-galacto-
penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol (26) en 20 mL
de MeOH y se afiaden 4.4 mmol (10% exc.) de 4-metilbenzaldehido
metilhidrazona (23b)., Se calienta la mezcla y se mantiene a
reflujo, controldandose el avance de 1la reaccién por la
evolucidn del producto que aparece a Rf= 0.48 en c.c.f.
(EtZO*hexano 3:2). Al cabo de 5 horas se da por finalizada la
reaccidén; se elimina el disolvente a presién reducida y se
extrae el residuoc con Et20. El extracto se seca sobre MgSO4,
se concentra y el sirupo resultante se cromatografia en
columna de gel de silice (Etzo—hexano, gradiente). Se eluyen
asi en primer lugar (RF= 0.87, c¢.c.f., EtZO—hexano 3:1) 163mg
(rto.: 7%) de  4-metilbenzaldehido  N-metil, N-(1l-nitro-
3,4,5,6,7-p-galacto-pentaacetoxihept-2-il)hidrazona (27b) .
P.f. 93-85 °C, [o«]2” -45.2° (c 1, CHC1).

Andlisis elemental:
’Caloulado para 028H35N3012: C, 53.70%; H, 8.07%; N, 7.22%.
Encontrado: C, 53.89%; H, B8.05%; N, 6.85%.

IR (KBr): 1750(aF), 1590(d), 1555(F), 1470(m), 1370(F),
1255Ch), 1220(aF), 820(m).

1H— v 13C—r.m.n.: Ver Tabla 15 y 16,

207



A continuacién se eluye el producto mayoritario de la

reaccién (28b) (1.45 g, rto.: B8%) como sélido blanco de p.f.

MeOH

92-83 °C, [«]Z® +72.4° (c 1, CHClg), ANS°F 255.5 (& 11800).

Andlisis elemental:

Calculado para 028H32N2010: C, 58.64%; H, B8.06%; N, 5.26%.

Encontrado: C, 58.42%; H, 8.22%; N, 5.27%.
IR (KBr): 1745(aF), 1520(m), 14865(m), 1370(f), 1225(aF),
a00(d), 830(m).

1 13

H- vy C-r.m.n.: Ver Tablas 12 y 13,

E.M.: Ver Tabla 11.
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3.3.6.3. Preparacién de 3-anisil=-1=-metil~S-(p=-galacto=penta-

acetoxipentildpirazol (28c).

Se suspenden 1.73 g (4 mmol) de 3,4,5,86,7-p-galacto-~
penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1~nitrohept-1-enitol (26) en 20 mL
de MeOH vy se afiaden 4.4 mmol (0.88 g, 10% exc.) de

anisaldehido metilhidrszona (23c¢c)., Se calienta 1la mezcla de

reaccién a reflujo, controlidndose su avance por la evolucidn
del producto gue aparece en c.c.f. a RF=0.36 (EtZO—hexano
3:1). Al cabo de 8 horas se da por finalizada la reaccidn, se
elimina el disolvente a presién reducida y se extrae el
residuo con EtZO. El extracto se seca sobre MgSO4, y se
cromatrografia en columna de gel de silice, obteniéndose de
esta manera 1.78 g (rto. 81%) del producto (28c) cristalino.

MeOH

P.f. 119-120°C, [a]}° +74.0° (¢ 1, CHClg), A °" 261.5 (s

21800).

Andlisis elemental:
Calculado para C28H32N2011: C, 56.93%; H, 5.88%; N, 5.11%.

Encontrado: C, 56.70%; H, 5.88%; N, 5.03%.

IR (KBr): 3480(d), 1745(F), 1810(m), 15880(d), 1520(f),
1485Ch), 1370(f), 1220(aF), 930(m), 820(m).

1H~ v 13C—r.m.n.: Ver Tablas 12 y 13,

E.M.: Ver Tabla 11,
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3.3.6.4. Preparacién de 1-metil-3-(4-nitrofenil)-5-(p-galacto-

pentaacetoxipentildlpirazol (28d).

Se suspenden 1.73 g (4 mmol) de 3,4,5,6,7-p-galacto-
penta—O—acetil—l,2-didesoxi—1—nitrqhept—l—enitol (26) en 20 mL
de MeOH y se afiaden 4.4 mmol (10% exc.) de 4-nitrobenzaldehido
metilhidrazona (23d). Se calienta la mezcla y se mantiene a
reflujo, controldndose el avance de la reaccién por la
evolucién de la mancha gue aparece a RF: 0.48 en c.c.f.
(EtzO—hexano 3:1). Al cabo de 24 horas se da por finalizada la
reaccién, se elimina el disolvente a presidén reducida y el
residuoc se cromatografia- en columna de gel de silice,
obteniéndose de esta manera 1.20 g de un compuesto cristalino
de p.f. 115-118 °C, que muestra una sola mancha en c.c.f. vy
cuyo espectro de 'H-r.m.n. (Tablas 12 y 15) muestra gque se
trata de una mezcla de (28d) y p-nitrobenzaldehido N-metil,
N-(1-nitro-3,4,5,6,7-p-galacto-pentaacetoxihept-2-il)hidrazona
(27d) en relacién 1:1 (por integracidén de las sefiales
correspondientes a los N-metilos de ambos compuestos). El
tratamiento con metéxido de sodio segin se describe en el
apartado 3.3.7. condujo Gnicamente a 0.56 g (rto. global: 40%)
de 1-metil-3-(4-nitrofenil)-5-(p-galacto-pentitol-1-il)pirazol
(43), cuyas constantes fisicas, andlisis elemental y datos de
1y- 14 13¢.r.m.n. se recogen en las Tablas 10, 17 y 18,

100 mg (0.28 mmol) de este compuesto (43) se disuelven en
1 mL de piridina a 0 °C y se afiade 1 mL de anhidrido acético
exento de dcido. Se deja reaccionar la mezcla durante 48 a O

°C y se vierte sobre 30 mlL de agua-hielo, insolubilizédndose un
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sirupo amarillo gue solidifica por tratamiento mecdnico. Se
filtra y se cristaliza de EtZO—hexano para obtener 1289 mg
(rto. 81%) de un producto (28d) blanco amarillento. P.f. 892-94

o 25 ° MeOH
C, [al,” +76.1° (c 1, CHCla), A nax 318.5 (& 14400).

Andlisis elemental:
Calculado para 025H29N3012: C, 53.28%; H, 5.19%; N, 7.48%.
Encontrado: C, 53.02%; H, 5.15%; N, 7.38%.
IR (KBr): 1745(aF), 1800(m), 1515(f), 1370(f), 1350(am),
1220(aF), 980(m), 850(m).

'H- y *®*C-r.m.n.: Ver'Tablas 12 y 13.

E.M.: Ver Tabla 11,
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3.3.6.5. Preparacién de 3-anisil-1-fenil-5-(p-galacto-penta-

acetoxipentildpirazol (30).

Se suspenden 1.73 g (4 nmmol) de 3,4,5,8,7-p-galacto-
penta-O-acetil-1,2 didesoxi-1-nitrohept-1-enitol (26) en 20 mL
de MeOH y se afiaden 4.4 mmol (0.99 g, 10% exc.) de
anisaldehido fenilhidrazona (29c) recién cristalizada. Se
calienta la mezcla y se mantiene a reflujo bajo atmésfera de
N2 durante 8 horas, controldndose el avance de 1la reaccién

por la evolucién del producto que sparece en c.c.f a RF-
0.50 (EtZO—Hexano 3:1).

Al cabo de 8 horas se da por finalizada la reaccién; se
trata con carbdén activo a ebullicién, se filtra y se eliminsa
el disolvente a presién reducida. Por cromatografia en columna

de gel de silice (Et20—hexano 3:2) del residuc resultante se

obtienen 0.83 g (rto.: 37%) del producto (30), P.f. 99-101 °C,

2
D

MeOH

[a12® +18.2° (¢ 1, CHCly), A»°°" 270.0 (e 13800).

Andlisis elemental:
H,,N.O C, 80.98%; H, 5.681%; N, 4.59%.

3173472°11°
Encontrado: C, 60.77%; H, 5.49%; N, 4.45%.

Calculado para C

IR (KBr): 1750(F), 1810(d), 1580(d), 1555(d), 1520(m),
1500(m), 1370(f), 1250(f), 1215(aF), 950(m).

1H-— v 13C—r.m.n.: Ver Tablas 12 y 13,

E.M.: Ver Tabla 11,
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3.3.6.6. Ensayo de reaccién entre el 3,4,5,6,7-p-galacto-
penta-O-acetil-1, 2-didesoxi~1-nitrohept-1-enitol (265 vy las
fenilhidrazonas de benzaldehido (29a), p-tolualdehido (29b) ¥y

p-nitrobenzaldehido (29d).

Se suspenden 1.73 g (4mmol) de 3,4,5,86,7-p-galacto-
penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol (26) en 20 mL
de MeOH y se afiaden 4.4 mmol de la correspondiente
fenilhidrazona (29a,b,d). Se calienta la mezcla de reaccidén a
reflujo durante 8 dias sin que la c.c.f. revele la aparicién
de producto alguno de reaccidén, mds que los de déscomposicién
de la hidrazona de partida. Los intentos de cambio en las

condiciones de reaccién dieron lugar a idéntico resultado.
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3.3.6.7. Preparacién de 1-fenil-5-(p-galacto-pentaacetoxipen—

til) -3~isopropilpirazol (33).

Se disuelven 5 mmol (0.48 mL) de fenilhidrazina en 3 mL
de acetato de n-butilo a 0 "C y se afiaden 5 mmol (0.46 mL) de
isobutiraldehido. Se agita durante 10 minutos a 0 °C y después
durante 1 hora a temperatura ambiente. A continuacidén se
affaden 1,73 g (4 mmol) de 3,4,5,6,7-p-galacto-penta-O-acetil-
1,2-didesoxi-1-nitro-hept-1-enitol (26) disueltos en 20 mL de
acetato de n-butilo y se mantiene la mezcla a reflujo bajo
atmésfera de NZ’ controldndose el avance de la reaccidn por la
evolucién del producto que aparece a RF= 0.52 (c.c.f., Et20-
hexano 3:1). Al cabo de 8 horas se da por finalizada 1la
reaccidén, se elimina el disolvente a presién reducida y el
residuo se cromatografia en columna de gel de silice,
obteniéndose 0.90 g (rto.: 42%) de (33) como s6lido Dblanco.

MeOH

P.f. 104-105 °C y [a]fj +12.2° (e 1, CHClp), A _T% 238.0 (s

8800).

Andalisis elemental:

Calculado para CZ7H34N2010: C, 59.33%; H, 6.27%; N, 5.13%.
Encontrado: C, 59.17%; H, 6.27%; N, 5.00%.

IR (KBr): 1750(¢aF), 1595(d), 1550(d), 1500(m), 1480(d),
1370(f), 1220(aF), 945(m), 775(m), 705(m).

1H— v 13C-r.m.n.: Ver Tablas 12 y 13,

E.M.: Ver Tabla 11,
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3.3.6.8., Preparacién de 1=fenil~4~(p=galacto-pentaacetoxi-

pentildpirazol (34).

Se disuelven 5 mmol (0.48 mL) de fenilhidrazina en 3 mL
de acetato de n-butilo a 0 °C y se affaden 5 mmol de
formaldehido (0.38 mL, 37% en agua) y 1 g de Nazso4 anhidro,
agitdndose la mezcla durante 10 minutos a 0° C y después
durante 1 hora a temperatura ambiente ambiente, tras lo cual
ge decanta y se lava con acetato de n-butilo (2 x 1 mL). Sobre
esta disolucién se afiaden 1.73 g (4 mmol) de 3,4,5,6,7-
p-galacto-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol
(26) disueltos en 20 mL de acetato de n-butilo y se mantiene
la mezcla de reaccidén a reflujo bajo atmésfera de NZ’
controldndose el avance de la reaccién por la evolucidén del
producto que aparece a RF= 0.31 en c.c.f. (Etzo—hexano 3:1). A
continuacién se trata la mezcla en caliente con carbén activo,
se filtra y se elimina el disolvente a presidén reducids,
obteniéndose un residuo siruposo gque se cromatografia en
columna de gel de silice (Et20-hexano 3:2) para obtener 0.91 g
(rto.: 45%) de (34) cristalino. P.f. 154-155 °C, [al]  +48.7 °

MeOH

(¢ 1, CHClg), A% 245.0 (e 14200).

Andlisis elemental:

H N, O

2472872°10°
Encontrado: C, 568.98%; H, 5.49%; N, 5.53%.

Calculado para C C, 57.14%; H, 5.59%; N, 5.55%.

IR (KBr): 3110(d), 1740(aF), 1590(m), 1560(d), 1485(m),
1370(f), 1220(aF), 915(d), 750(m), 700(m).
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3.3.6.9. Ensayo de reaccién entre el 3,4,5,6,7-p-galacto-
penta~-U-acetil -1, 2-didesoxi-1-nitrohept-l1-enitol c26d e

isobutiraldehido 2, 4-dinitrofenilhidrazona (35).

Se suspenden 1.72 g (4mmol) de (26) en 20 mL de MeOH y se
affiaden 1.11 g (4.4 mmol) de (35). Se calienta la mezcla de
reaccién y se mantiene a reflujo durante 8 dias, sin que la
c.c.f. revele la formacién de més producto de reaccién que los
de descomposicién de la hidrazona de partida. Los intentos de
cambiar las condiciones de reaccién dieron lugar a idéntico

resultado.
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3.3.6.10, Preparacién de 1,3~dimetil -5~-(p-galacto-penta-

acetoxipentil)pirazol (38).

Sobre una disolucién de MeNHNH2 (5 mmol, 0.25 mL) en
acetato de n-butilo (3 mlL) a 0O °C se afiaden con agitacidon o
mmol de acetaldehido (0.28 mL) y se agita a 0 °C durante 10
minutos y después durante 1 hora a temperatura ambiente. A la
suspensién asi formada se afiaden 1.73 g (4 mmol) de 3,4,5,8,7-
p-galacto-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol
(26) disueltos en 20 mL de acetato de n-butilo y se mantiene
la mezcla a reflujo bajo atmésfera de Nz, controldndose el
avance de las reaccidén por la evolucién del producto a Rr:
0.22. Al cabo de 8 horas se elimina la mayor parte del
- disolvente, resultando una disolucién muy concentrada de la
que cristalizan en varias cosechas 1.48 g (rto.: 81%) de
producto crudo (p.f. 128-130 °C) gque se purificé por

recristalizacidn de EtZO—hexano, obteniéndose de esta manera

1.28 g (70%) de (34). P.f. 132-133 °C, [al’® +51.8° (c 1,

MeOH

CHC1,), AMoo™ 223.5 (& 3300).

Andlisis elemental:

Calculado para C, H,,N,O0,~: C, 52.63%; H, 8.18%; N, 6.14%.

2072872710°
Encontrado: C, 52.42%; H, B8.16%; N, B.24%.
IR (KBr): 1750(aF), 1545(d), 1370(f), 1230(F), 1210(afF),
945(m) .

1 13

H- ¥ C-r.m.n.: Ver Tablasz 12 y 13,

E.M.: Ver Tabla 11,
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3.3.6.11. Preparacién de 1-metil-S5-(p-galacto-pentaacetoxi-

pentil)-3-isopropilpirazol (39).

Se disuelven 5 mmol (0.28 mL) de metilhidrazina en 3 mL
de acetato de n-butilo a 0 °C y se affaden 5 mmol (0.386 mL) de
isobutiraldehido. Se agita la mezcla durante 10 minutos a 0 °C
y después a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiaden
entonces 1.73 g (4 mmol) de 3,4,5,8,7-p-galacto-penta-0O-
acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol (26) disueltos en 20
ml. de acetato de n-butilo y se mantiene a reflujo bajo
atmésfera de Nz, controlédndose el avance de la reaccién por la
evolucidén del productoc gque aparece a Rr: 0.20 en <c.c.f.
(Et20—hexano 3:1). A continuascidén se trata la mezcla en
caliente con C activo, se filtra y se concentra el disolvente
a presién reducida, obteniéndose un residuo siruposo que se
purifica por cromatografia en columna de gel de silice
(Etzo—hexano 2:1) para obtener 1.45 g (rto.: 75%) de (39).

MeOH

P.f. 77-78 °C, [a].> +48.5° (c 1, CHClz), A 222.0 (=

ax

5400).

Anidlisis elemental:
Calculado para 022H32N2010: C, 54.54%; H, 6.66%; N, 5.78%.
Encontrado: C, 54.31%; H, B.B82%; N, 5.73%.
IR (KBr): 1750(F), 1535(d), 1470(d), 1370(f), 1220(F),
1200(F), 920(m).

1 13

H- vy C-r.m.n.: Ver Tablas 12 y 13,
E.M.: Ver Tabla 11,
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3.3.7. Procedimiento general de desacetilacién de 1los (5~ y
4-p-galacto-pentaacetoxipentildpirazoles (28a-d, 30, 33, 34,
38 y 39): Preparacién de los (5- y 4-p-galacto-pentitol-1-

ildpirazoles (40-48).

Se disuelven 200 mg del compuesto acetilado en 10 mlL de
metanol seco y se afiaden unas gotas de metéxido de sodio 2N en

metanol a temperatura ambiente. Se deja reaccionar durante 1

D

hora, tras lo cual se trata con resina dcida IRA 120 (H
hasta neutralizscidén completa. A continuacién se filtra ls
resina y se lava con 5 mL de metanol que s8e reldnen con el
filtrado. Se elimina el disolvente a presién reducida y se
recristaliza el producto del disolvente adecuado.

Los rendimientos, puntos de fusién y poderes rotatorios,
asi como los resultados de los andlisis elementales se recogen
en la Tabla 10,

Los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento
de los espectros de 'Y-r.m.n. se recogen en la Tabla 17.

Los desplazamientos quimicos de 18C—r.m.n. se recogen en

la Tabla 18,
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3. 3. 8. Anhidrizacidn de las

Preparacioén de p—-lixo-

derivados.

3.3.8.1. Preparacién de

pirazol (57).

Se dizsuelven 0.5 g (1.92 mmol) de

1-i1)-1,4.5-trimetilpirazocl (19e). en

trifluorcacético vy se deja reaccionar

temperaturs ambiente. A continuacidn se

cadenas

Carabinol)furanosilpirazoles

polihidroxilicas:

y

3~a-p~lixofuranosil=-1,4,5, ~trimetil -

3-(p-galacto-pentitol-

1.5 mL de dcido

durante 24 horas a

evapora la mayor parte

del dcido a presién reducida y las trazas restantes se
eliminan disolviendo el residuo en etanocl y evaporando de
nuevo, operacidn que se repite varias veces. Por
cristalizacién de MeOH se obtienen 340 mg (rto.: 73%) de (57)
cromatogriaficamente puro. P.f. 174-178 °C.‘ 100 mg De éste
se recristalizaron de nuevo de MeOH para obtener 88 mg de

p.f. 175-178°C, [a]i” +82.8° (¢ 1, Py).

Andlisis elemental:

C, 54.53%; H, 7.48%; N, 11.586%.

Calculado para C11H18N204:
Encontrado: C, 54.41%; H, 7.48%; N, 11.32%.
IR (KBr): 3430(af), 3380(af), 3140(af), 1570(m), 1505(d),
1470(m), 1385(m), 1360(m), 900(f).
1 13
H- vy "C-r.m.n.: Ver Tablas 23 y 24,
E.M.: Ver Tabla 22.
Valoracién con metaperyodato de sodio: Consumo tedrico

(mol/mol): 1.00; experimental: 1.10.
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3.3.8.2:. Preparacion de 3-a-p~lixofuranosil-1, 4-dimetil -5-

(p-tolildpirazol (38),

S5e disuelven 0.5 g (1.49 mmol) de 3-(p-galacto-pentitol-
1-i1)-1,4-dimetil-5-(p~-tolil)pirazol (19c) en 1 mL de 4&cido
trifluoroacético y se deja reaccionar a temperatura ambiente
durante 24 horas, tras lo cual se elimina la mayor parte del
dcido por evaporacidon a presién reducida. Las trazas restantes
se eliminan disolviendo el residuo resultante en EtOH vy
concentrando, operacién que se repite varias veces.

A continuacién se cromatografia la mezcla en columna de
gel de silice (CHZCIZ-MeOH 15:1), obteniéndose de esta manera
328 mg (rto.: B88%) de (58), P.f. 187-168 °C, [a];5 +63.1° (c
1, Py).

Andlisis elemental:

170290,

Encontrado: C, 83.93%; H, 7.00%; N, B.56%.

Calculado para C..H C, 64.13%; H, 8.97%; N, 8.80%.

IR (KBr): 3350(aF), 3120(ah), 1815(d), 1510(d), 1490(m),
1460(m), 1385(m), 915(m), 830(f).

‘- vy **C-r.m.n.: Ver Tablas 23 y 24.
E.M.: Ver Tabla 22.

Valoracién con metaperyodato de sodio: Consumo tedrico

(mol/mol): 1.00; experimental: 0.94.
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3.3.8.3. Preparacidn de 3=(o=~ y [Sep=lixofuranosild-1-metil-5-

(p-tolildpirazoles (59a) y (59bd.

Se disuelven 0.5 g (1.64 mmol) de 1-metil-3-(p-galacto-
pentitol-1-1i1)-5-(p-tolil)pirazol (19b) en 1 mlL de 4cido
trifluorocacético y se deja reaccionar a temperatura ambiente
durante 24 horas. Se elimina entonces la mayor parte del &cido
por evaporacidén a presidn reducida y las trazas restantes se
eliminan disolviendo el residuo. resultante en EtOH y
concentrando, operacidn que se repite varias veces. La c.c.f.
(CH2012—MeOH 8:1) de 1la mezcla de reaccidn muestra la
presencia de dos productos a RF= 0.59 y RF= 0.82, ademéds del
producto de partida sin reaccionar (Rr: 0.40). La separacidn
de los productos se 1lleva a cabo por c.c.f. preparativa
(CHZCIZ—MeOH 4:1), obteniéndose de esta manera 205 mg (rto.:
41%) del anémero o (59a) (RFz 0.62) como s6lido blanco de p.f.

139-140 °C y [a]§5+63.8° (¢ 1, Py).

Andlisis elemental:
Calculado para C18H20N204: C, 83.14%; H, B8.82%; N, 9.20%.
Encontrado: C, 82.97%; H, 6.65%; N, 9.11%.
IR (KBr): 3420(aF), 3280(aF), 1550(d), 1515(m), 1475(m),
1380(m), 980(m), 820(m).

- y ¥Cc-r.m.n.: Ver Tablas 23 y 24.

E.M.: Ver Tabla 22,
Valoracidén con metaperyodato de sodio: Consumo tedrico

(mol/mol): 1.00; experimental: 0.91.
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Por otra parte se extraen 689 mg (rto.: 14%) del andmeroc 3

235

b +6.7° (c¢ 1, Py).

(B9b) (Rr: 0.58) como sirupo incoloro. [a]
IR (pelic.): 3380(aF), 1810(d), 1510(m), 1470(m), 1380(f),
840(m), 810(f).
*H- y ¥c-r.m.n.: Ver Tablas 23 y 24,
E.M.: Ver Tabla 22,

Valoracién con metaperyodato de sodioc: Consumo tebérico

(mol/mol): 1.00; experimental: 1.08B.
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3.3.8.4. Acetilacién de 3-Coa~p-lixofuranosil)~-1,4-dimetil-5-
(p-tolildpirazol (58): Preparacion de 3-(27,37,8" -tri-o-

acetil-a-p-lixofuranosil) -1, 4-dimetilpirazol (60).

e disuelven 50 mg (0.16 mmol) de (58) en 0.5 mL de
piridina a 0 °C y se afiaden 0.5 mL de anhidrido acético exento
de dcido. Se mantiene la mezcla de reaccién a 0 °C durante 48
horas y a continuacidén se vierte sobre 30 mL de agua-hielo,
separdndose un aceite que no solidifica. Se extrae entonces
con CHZClz (1 x 20 + 2 x 10 mL), se decanta la fase orgénica y
se lava sucesivamente con HZSO4 2M, NaHCO3 al 5%, y agua
deétilada. Se seca la disolucidén sobre MgSO4, se decanta y se
elimina el disolvente a presién reducida, y el residuo
siruposo incoloro se purifica por c.c.f. preparativa sobre gel

de silice (EtzO-hexano 4:1) psara obtener 60 como sirupo

25

incoloro, que una vez seco pesa 58 mg (rto.: 83%). [d]D

+49.5° (c 1, CHC1_).

IR (pelic.): 1745(aF), 1510(d), 1480(a), 1370(f), 1230(aF),
825(m).

1H— v 13C—r.m.n.: Ver Tablas 23 y 24,

E.M.: m/z 444 (< 1), 384 (8), 325 (18), 324 (8), 283 (13), 282
(11>, 285 (100), 257 (2), 215 (28), 199 (8).
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3.3.8.5. Preparacién de 3-(2*, 3’ -O-isopropilidén-a-p=-lixo-

furanosil)-1, 4~dimetil-5-Cp-tolildpirazol (61).

Se disuelven 50 mg (0.16 mmol) de 3-(a-p-lixofuranosil)-
1,4-dimetil-5-(p-tolil)pirazol (58) en 7 mL de acetona y s3e
tratan con 70 mg de dcido p-toluensulfénico (monohidrato). Ge
deja la mezcla reaccionar durante 24 horas a temperatura
ambiente, comprobédndose por c.c.f. (CH2012—MeOH 10:1) que el
producto de partida se consume totalmente. A continuacidn se
vierte la mezcla de reaccién sobre 75 mL de disolucién de
NaHCO3 a 0 °C y se deja evaporar la mayor parte de la acetona.
Cristaliza asi un sélido blanco que se filtra , se lava con
abundante agua y se recristaliza de MeOH para dar 54 mg (98%)

del producto. P.f. 108-109 °C, [a]:5 +24.5° (c¢ 1, CHCL).

Andlisis elemental:

Calculado para C20H28N204: C, 87.02%; H, 7.31%; N, 7.82%.

Encontrado: C, B7.06%; H, 7.30%; N, 7.35%.

IR (KBr): 3880(d), 3330(aF), 1820(d), 1515(m), 1480(d),
1380(F), 1370(F), 1215(f), 930(m), 900(f),

830(F).

-y **C-r.m.n.: Ver Tablas 23 y 24,

E.M.: m/z 358 (3), 340 (7), 283 (9), 269 (52), 255 (31), 240
(B3), 227 (27), 215 (100), 199 (27), 185 (31).
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3.3.8.6. Preparacion de 3-(Ca=- y 3-p-arabinofuranosil)-5-fenil-

l-metilpirazoles (64a y 64bD.

Se disuelven 0.5 g (1.82 mmol) de 5-fenil-l-metil-3-
(p-mano-pentitol-1-il)pirazol (62) en 25 mL de agua y se
afiaden 2.5 mL de dcido trifluoroacético. Se calienta la mezcla
vy se mantiene a reflujo durante 4 dias, tras lo cual se
elimina la mayor parte del 4dcido a presién reducida. El
residuo se disuelve en EtOH y se concentra varias veces hasta
que se eliminan las trazas de dcido. Finalmente se
cromatografia la mezcla en columna de gel de silice
(CHZCIZ—MeOH 10:1), obteniéndose de esta manera una mezcla de
log 3-(a- y B-p-arabinofuranosil)pirazoles (64a y 64b) en
proporcidn 15:85. La recristalizacidén de AcOEt de esta mezcla
da lugar a 249 mg del andmero 3 (64b) y las aguas madres,
enriquecidas en el andémero o, fueron sometidas a separacién
por c.c.f. preparativa sobre gel de silice (CHzClz—HeOH 4:1),
obteniéndose de esta manera SO ng mis de (64b) (total 303 ng,
rto.: 64%), como producto sélido. P.f. 136-137 °C, [e]2%-17°

MeOH

(c 1, Py), kmax 240 nm.

Andlisis elemental:

Calculado parsa C15H18N204: C, 82.06%; H, 68.25%; N, 89.B85%.

Encontrado: C, 82.50%; H, 5.88%; N, 9.27%.

IR (KBr): 3350(aF), 3120(d), 1810(d), 1480(m), 1470(m),
1380(m), 940(f), 930(f).

‘Y- v **C-r.m.n.: Ver Tablas 26 y 27.
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E.M.: Ver Tabla 25,

Se separan ademés 49 mg (rto.: 10%) del anémero a (64a)

como un sirupo incoloro. [ajis +33.8° (¢ 1, Py), A:Z:H24D nm.

Analisis elemental:

Calculado parsa C15H18N204: C, 82.06%; H, 6.25%; N, 9.85%.

Encontrado: C, 82.22%; H, 6.08%; N, 9.58%.
IR (pelic.): 3300(aF), 1480(m), 1480(m),  1370(m), 820(d).
1

H- vy 13C—r.m.n.: Ver Tablas 26 y 27,

E.M.: Ver Tabla 25,
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3.3.8.7. Preparacién de 3-Ca- y [B-p-arabinofuranosild-1, 4-

dimetil-S-(p~tolildpirazoles (65a y 65b).

Se disuelven 0.4 g (1.18 mmol) de 1,4-dimetil~-3-
(p-manc-pentitol-1-il1)-5-(p-tolil)pirazol (B3) en 20 mlL de
agua y se afiaden 2 mL de dcido trifluoroacético. Se calienta
la mezcla a ebullicidén y se mantiene a reflujo durante 2 dias,
tras lo cual se elimina la mayor parte del 4édcido por
evaporacidén a presién reducida. El residuo resultante se
disuelve en EtOH y se concentra varias veces, hasta que no
quedan trazas de fcido. A continuacidén se cromatogafia la
mezcla en columna de gel de silice (CHzClz—MeOH 10:1),
obteniéndose asi 308 mg (rto.: 81%) de una mezcla que contiene
los andmeros o (65a) y 3 (65b) en relacitn o:fB= 40:60. Por
cromatografia de capa fina preparativa (CHZCIZ—MeOH 4:1) de
esta mezcla se obtuvieron 164 mg (rto.: 43%) de (65b) (R =
0.83, c.c.f., CHZCIZ—MeOH 8:1) cristalino. P.E. 152-153°,

22 MeOH

[ot]D -4.3° (c 1, Py), Kqu 241 nm.

Andlisis elemental:

Calculado para C,-,H,,N,0,: C, 64.13%; H, 6.97%; N, 8.80%.

17°227°274°
Encontrado: C, 83.82%; H, 7.13%; N, 8.52%.
IR (KBr): 3340(aF), 1540(d), 1500(m), 1470(m), 940(d),
810(m).

*H- v 13C-r.m.n.: Ver Tablas 26 y 27.

E.M.: Ver Tabla 25,
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Por otra parte se aislan 106 mg (rto.: 30%) del andémeroc a
(65a) (R = 0.58, c.c.f., CHZCIZ-MeOH B:1) como sirupo

incoloro. [a]f)"’ +58.8° (¢ 1, Py), x::f“ 241 nm.

Andlisis elemental:
Calculado para 017H22N204: C, 84.13%; H, 6.97%; N, 8.80%.
Encontrado: C, 64.04%; H, 7.01%; N, 8.53%.

IR (pelic.): 3380(aF), 1820(d), 1515(m), 1480(m), 1460(m),
1380(m), 820(d), 830(f).

1H— v 18C—r.m.n.: Ver Tablas 26 y 27,

E.M.: Ver Tabla 25,
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3.3.8.8. Preparacién de 3-(2’,3’,5’-tri-O-acetil~a-p-arabino-

furanosil)-5-fenil-1-metilpirazol (66ad.

Se disuelven 50 mg (0.17 mmol) de 3-(a-p-arabino-
furanosild>-5-fenil-1-metilpirazol (64a) en 0.5 mL de piridina
a 0 °C y se afiaden 0.5 mlL de Aczo. Se deja reaccionar durante
48 horas a 0 °C y se reparte entre agua y CH2012. Se decantsa
la fase orgédnica y se lava sucesivamente con H, S0, 2M, NaHCO
al 5% y agua destilada. Se seca sobre MgSO‘ y se elimina el
disolvente a presidén reducida pars obtener (66a) como sirupo
incoloro que se purufica por c.c¢.f. preparativa (EtzO—hexano
7:1) dando lugar a B0 mg (rto.: BO%) de producto (66a) puro.

2%

[ot]D +55.2° (¢ 1, CHCls).

Andlisis elemental:
Calculado para 021H24N207: C, 80.57%; H, 5.81%; N, B8.72%.
Encontrado: C, BO.BO%; H, 5.98%; N, B.57%.

IR (pelic.): 1740(aF), 1490(d), 1485(d), 1370(f), 1230(aF),
915(d), 770(m), 700(m).

M- y **C-r.m.n.: Ver Tablas 26 y 27.
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3.3.8.9. Preparacién de 3-(2’,3’,5°’=tri~O-acetil-a~p-arabino-

furanosil) -1, 4~dimetil -5~-Cp~-tolildpirazol (67ad.

S5e disuelven &0 mg (0.16 mmol) de 3-(a-p-arabino-
furanosil)-1,4-dimetil-5-(p~-tolildpirazol (B65a) en §& mL de
piridina a 0 °C y se affaden 0.5 mL de ACZO. Se mantiene la
mezcla a 0 °C durante 48 horas y se vierte sobre 10 mL de
agua-hielo, insolubilizdndose un aceite que se extrae con
CHzCl2 (1 x5+ 3 x 3mlL). La fase orgédnica se decants, se
lava sucesivamente con HzSO4 2N, NaHCO3 al 5% y agua y se seca
sobre MgSO4. A continuacién se elimina el disolvente a presidn
reducida, obteniéndose asi un sirupo incoloroc gue se purifica

por c.c.f. preparativa (EtZO-hexano 7:1) dando lugar a BZ nmg

25

(rto.: 88%) de producto (67a) puro. [a]

+56.2° (¢ 1, CHCls).
Andlisis elemental:
Calculado para C23H28N207: C, B2.15%; H, ©6.35%; N, B.30%.
Encontrado: C, 61.88%; H, 6.42%; N, 8.22%.

IR (pelic.): 1745(aF), 1820(d), 1510(d), 1480C(h), 1370(f),
1230(aF), 820(d), 820(m).

1H— y 13C—r.m.n.: Ver Tablas 26 y 27,
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3.3.8.10. Preparacién de 3-anisil-5-Ca y f3-p-lixofuranosil)-1-

metilpirazoles (68a y 68b).

Se disuelven 0.25 g (0.74 mmol) de 3-anisil-l1-metil-5-
(p~galacto-pentitol-1-il)pirazol (42) en 20 mL de agua
caliente y se afiaden 0.5 mL de 4dcido trifluoroacético. Se
calienta la mezcla de reaccidén a reflujo durante 48 horas, se
elimina el disolvente a presidén reducida y se'cromatografia la
mezcla en columna de gel de silice (CHZClz—MeOH 10:1),
obteniéndose de esta manera, ademds de 986 mg de producto de
partida (42) recuperado, 120 mg (rto.: 51%, respecto al
producto consumido: 82%) de una mezcla de (68a) y (68b) en
proporcidén B0:40 (1H—r.m.n.). La mezcla se somete 8 separacidén
por cromatografia de capa fina (CHzClz—MeOH 5:1), obteniéndose
de esta manera 66 mg (rto.: 28%) de (68a), P.f. 146-147 °C,

24

[a]D +30.8° (¢ 1, Py).

Anédlisis elemental:
Calculado parsa CIBHZUNZOS: C, 80.00%; H, 6.29%; N, 8.74%.
Encontrado: C, 59.83%; H, 6.40%; N, B.66%.

IR (KBr): 3320(aF), 1810(f), 1570(m), 1515¢(f), 840(m).

‘H- y ¥*c-r.m.n.: Ver Tablas 29 y 30.

E.M.: Ver Tabla 28.
Valoracién con metaperyodato de sodio: Consumo tedrico

(mol/mol): 1.00; experimental: 0.89.
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Se separan ademéds 43 mg (rto.: 18%) de (68b) como sirupo
incoloro. [ajzs +14.3 (e 1, Py).
IR (pelic): 3300(aF), 1610(f), 1565(d), 1510(m), 830(m).
1 13 i
H- v "C-r.m.n.: Ver Tablas 29 y 30,
E.M.: Ver Tabla 28,
Valoracién con metaperyodato de sodio: Consumo tedrico
(mol/mol): 1.00; experimental: 0.90,
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3.3.8.11, Preparacién de o y {3 3~anisil-l-fenil-5-Cp-lixo-

furanosild)pirazoles (69a y 69b).

Se disuelven 0.15 g (0.37 mmol) de 3-anisil-1-fenil-5-

(p-galacto-pentitol-1-il)pirazol (44) en 20 nlL de agua
caliente y se affaden 0.3 mnL de 4cido trifluoroacético. Se
mantiene la mezcla de reaccién a reflujo durante 4 dias, se
elimina el disolvente a presidén reducida y se cromatografia la
mezcla en columna sobre gel de silice (CHZCIZ—MeOH 10:1) para
separar, ademdés de 60 mg de producto de partida (44), 65 nmng
(rto.: 45%, respecto al producto consumido: 78%) de una mezcla
que contiene (69a) y (69b) en proporcién 65:35 ('H-r.m.n.). Su
separacion por c.c.f. preparativa (CH201Z—MeOH 5:1) da lugar a
38 mg (rto.: 26%) de (69a) como sirupo incoloro. [«]2’ +36.4°

(e 1, CHCla).

IR (pelic.): 3300(aF), 1805(f), 1590(m), 1570(m), 1510(m),
1495(h), 1430(am), 830(m).

1 13

H- vy "C-r.m.n.: Ver Tablas 29 y 30,

E.M.: Ver Tabla 28,

Valoracién con metsperyodato de sodio: Consumo tedrico

(mol/mol): 1.00; experimentsal: 0.95.
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Se separan por otra parte 20 mg (rto.: 14%) de (69b),

sirupo de [a]ﬁ’ +14.8° (c 1, CHC1)).

IR (pelic.): 3300(aF), 1610(m), 1590(m),
1495(f), 1430(am), 835(m).
1

H- v *>C-r.m.n.: Ver Tablas 29 y 30.

E.M.: Ver Tabla 28,

Valoracidén con metaperyodato de sodio:

(mol/mol): 1.00; expefimental: 0.97.
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3.3.8.12. Preparacion de 1-fenil-4~(f-p-lixofuranosillpirazol

C70d.

Se disuelven 0.25 g (0.85 mmol) de 1-fenil-4-(p-galacte-
pentitol-1-il)pirazol (46) en 20 mlL de agua y se affaden 0.5 mL
de dcido trifluorocacético. Se calienta la mezcla a ebulliciédn
y se mantiene a reflujo durante 4 dias, se elimina el
disolvente a presién reducida y el residuo resultante se
cromatografia en columna sobre gel de silice (CHZCIZ—MeOH
10:1) para obtener, adem&s de 74 mg de producto de partida
recuperado, 138 mg (rto.: 58%, respecto al producto consumido:
82%) del producto (70). P.f. 120-122 °C, [a]Z® +10.8° (c 1,

Py).

Andlisis elemental:
Calculado parsa C14H16N204: C, 80.88%; H, 5.84%; N, 10.14%.
Encontrado: C, 60.79%; H, 5.91%; N, 9.86%.
IR (KBr): 3480(m), 3250(aF), 1800(m), 1575(d), 1585(d),
1500(m), 1485(m), 1410(m), 900(m), 770(m).

y- v 13C-r.m.n.: Ver Tablas 29 y 30,

E.M.: Ver Tabla 28,
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3.3.8.13. Preparacién de 3-anisil-1-metil-5-(2’,3’,5-tri-0O-

acetil ~a-p-lixofuranosild)pirazol (71).

Se disuelven 50 mg de 3-anisil-1-metil-5-(a-p-lixo~
furanosil)pirazol (68a) en 0.5 mL de piridina a O °C vy se
afiaden 0.5 mL de anhidrido acético. Se mantiene a U °C durante
48 horas y se somete a reparto entre agua vy CH2012,
decantédndose a continuacién la fase orgédnica que se lava
sucesivamente con H SO_ 2M, NaHCO_ al 5% y agua. Se seca sobre
MgSO, v se elimina el disolvente a presién reducida. El
residuc se purifica por cromatografia sobre capa fina
preparativa (EtZO—hexano 10:1), obteniéndose B0 mg (rto.: 86%)

25

de (71) como sirupo incoloro. [a]D +683.2 (¢ 1, CHCla).

IR (pelic.): 1740(aF), 1805(m), 1570(d), 1510(m), 1435Ch),
1430(am), 1385(f), 1230(aF), 900(d), 830(m).

1H- v 13C—.r.m.n.: Ver Tablas 29 y 30,

E.M.: m/z 4486 (84), 447 (21), 448 (4), 404 (9), 386 (3), 285
(3), 284 (4), 287 (100), 217 (18), 218 (17), 201 (11),

188 (3), 187 (4).
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4. CONCLUSIONES.

Primera. Por reaccidén entre hidrazonas monoalquilsustituidas
(metil-, bencil-) y no sustituidas de aldosas (p-galactosa vy
p-manosa) con nitroalquenos sencillos se obtuvieron 3-penta-
hidroxipentilpirazoles carentes de grupo nitro. Las reacciones
se mostraron altamente regioselectivas presentando en posicidn
4 el sustituyente que se encuentra inicialmente sobre el
carbono portador del grupo nitroc (&) en el nitroalgueno,
mientras que el sustituyente del carbono ? de éste queda en

posicidn 5.

Segunda. Para dar cuenta de la pérdida del grupo nitro y 1la
regioselectividad, asi como de la diferencia de reactividad
observada respecto a cuando se utilizan como reactivos las
fenilhidrazonas andlogas, se propone un mecanismo de adicidn
tipo Michael, que comienza con ataque del nitrégeno aminico de
la hidrazona sobre el carbono 3 del nitroalqueno, seguido de
la ciclacidén por ataque del carbono azometinico al portador
del grupo nitro (probablemente en su forma aci), con reduccién
simultédnea de éste a dihidroxilamino, gue se elimina

finalmente como dcido hiponitroso y agua.
Tercera, Por acetilacién de algunos pentahidroxipentil~-

pirazoles se obtuvieron los correspondientes penta-0O-

acetil derivados.
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Cuarta, La degradacidén de 1las cadenas polidélicas de esos
mismos pentahidroxipentilpirazoles con metaperyodato de sodio
conduce a pirazol-3-carbasldehidos, que se oxidan a su vez con
6xido de plata himedo para obtener los correspondientes dcidos

pirazol-3-carboxilicos.

Quinta, Por reaccién entre el 3,4,5,6,7-p-galacto-penta-0-
acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol e hidrazonas senci-
llas (alifédticas y arométicas) de aldehidos alifdticos vy
aromdticos se obtiene una serie de 5-(p-galacto-penta-
acetoxipentil)pirazoles carentes de grupo nitro. En el
transcurso de la reaccidén se detectaron, y en algin caso se
aislaron y caracterizaron, aductos tipo Michael intermedios,
que apoyan un mecanismo similar al propuesto para las
reacciones de hidrazonas de azacares con nitroalquenos

sencillos.

Sexta.- De la reaccidn entre la metilhidrazona del
benzaldehido y l-nitropropenoc se aisla y caracteriza, ademés
del 1,5-dimetil-5-fenilpirazol esperado, la N-metil,N-(1-
nitroprop-2-il)hidrazona como intermedio de la feaccién,
confirméndose una vez més la generalidad del mecanismo

 propuesto.
Séptima.- La reaccidén entre el 3,4,5,8,7-p-galacto-penta-O-

acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol y 1la fenilhidrazons

del formaldehido conduce a la formacién de 1-fenil-4-(p-
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galacto-pentaacetoxipentil )pirazol, que presenta orientacidn
invertida respecto al resto de los casos. Se propone un
mecanismo similar tipo Michael, pero en que los centros
nucleéfilos de 1la hidrazona (nitrégeno aminico y carbono
azometinico) reaccionan en orden inverso: adicién inicial del
carbono sobre la posicidén 3 de 1la nitroolefina y ciclacién
posterior por atague del nitrégeno sobre el carbono del 4&cido
nitrénico intermedio. Esta excepcidén al comportamiento general
se puede explicar por la baja reactividad del nitrégeno en
hidrazonas arilsustituidas y por 1la notable diferencia de

congestidn estérica entre ambos centros nucledfilos.

Octava.- La reactividad se relaciona con la estructura de las
hidrazonas de partida: los sustituyentes donadores de
electrones aumentan la densidad electrénica en el sistema vy,

por tantoc la nucleofilia de 1la hidrazona.

Novena. - Por tratamiento con metéxido de sodio de 1los nuevos
pentaacetoxipentilpirazoles se obtuvieron los correspondientes

derivados desacetilados.

Décima. - La anhidrizacién catalizada por 4&dcido trifluoro-
acético de l-metil-3-(p-galacto-pentitol-1-il)pirazoles condu-
ce a 3-(o~-p~-lixofurancsil)pirazoles o & mezclas de éstos con
sus anémerqs 3. Los andlogos de configuracién maneo conducen a
mezclas de 3-(oa- y B~D-arabinofuranosil)pirazoles. Los

anémeros puros pudieron obtenerse a partir de las mezclas por
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cromatografia sobre capa fina preparativa.

Undécima.~- La mayor reactividad frente a la reaccidén de
anhidrizacién de los sustratos estudiados en esta Tesis
respecto de los anédlogos no sustituidos en el N-1, se puede
atribuir a la menor basicidad de los primeros, qQque a su vez
deriva de fenémenos de solvatacién. De esta manera, el
equilibrioc que se propone entre el sustrato protonado en el
N-2 v el protonado en el oxigeno del OH-1 podréd estar
suficientemente desplazado hacia éste altimo (especie

reactiva).

Duodécima. - A partir del 3-(a-p-lixofuranosil)-1,4-dimetil-5-
(p-tolil)pirazol se obtienen, por procedimientos conven-

cionales, los tri-O-acetil- y 27,3 -isopropiliden derivados.

Décimotercera. - Por acetilacién de los 3-(p-arabino-
furanosil)-l-metilpirazoles se obtuvieron los correspondientes

derivados tri-O-acetilados.

Decimocuarta.~- La anhidrizacién catalizada por  4cido
trifluoroacético de 3-anisil—5—(n-galacto-pentitol~1—ii)pira—
zoles conduce a las correspondientes mezclas de 3-anisil-5-(a-
y f-p-lixofuranosil)pirazoles, que se separaron por cromato-

grafia de caps fins preparativa.
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Decimoquinta. - Por acetilacién del 3-anisil-l-metil-5-(o-b-
lixofuranosil)pirazol se obtuvoe su correspondiente derivado

tri-O-scetilado.

Decimosexta. -~ La anhidrizacién catalizada por &dcido trifluoro-
acético de 1-fenil-4-(p-galacto-pentitol-1-il)pirazol da lugar
a 4-(fB-p-arabinofuranosil)-1-fenilpirazol como Gnico producto

de reaccidn.
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derivados acetilado (60) y acetonadso (61). 132
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2.3.3.2. 3—(D—Arabinofuraﬁosil)pirazoles (64-65) y
derivados tri-O-acetilados (66-67).

2.3.3.3. 5-(pv-Lixofuranosil)pirazoles (68a,b, 69a,b) vy
1-fenil-4-(pB-p-lixofuranosil)pirazol (70).

2.3.4. DISCUSION DE RESULTADOS.

3. PARTE EXPERIMENTAL.

3.1. METODOS GENERALES.

3.1.1. Procedimiento de valoracién oxidante de cadenas
polidélicas con metaperyodato de sodio.

3.2. MATERIAS PRIMAS

3.2.1. Nitroolefinas

3.2.2. Hidrazonas

3.3. NUEVAS EXPERIENCIAS.

3.3.1. Reacciones entre hidrazonas de p-galactosa
(8,9,11) y p-manossa (10,12) con nitroalquenos (13-18):
Preparacién de 3-(p-galacto- y bp-mano-pentitol-1-il)pi-
razoles (19a-i).

3.3.2. Acetilacién de los 3-(p-galacto-pentitol-1-il)pi-
razoles (18a-c) Preparacién de 1los 3-(p-galacto-penta-
acetoxipentil)pirazoles (20a-c).

3.3.3. Preparacién de los pirazol-3-carbaldehidos
(2la-c),

3.3.4. Preparacidén de los dcidos pirazol-3-carboxilicos
(22a-c),

3.3.5. Reaccidén entre l-nitropropeno (17) y benzaldehido
metilhidrazona (&3a): Preparacidn de 3-fenil-1, 6~
dimetilpirazol (24) y benzaldehido N-metil, N-(l-nitro-

2-propil) hidrazona (25).
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3.3.6. Reacciones  entre 3,4,5,8,7—D—galacto—penta—0-
acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-enitol (26) e hidra-
zonas de aldehidos (23a-d, 29a-d, 31, 32, 36 y 37),
3.3.6.1. Preparacién de 3-fenil-l-metil-5-(p-galacto-
pentaacetoxipentil)pirazol (28a),

3.3.6.2. Reaccidn entre 3,4,5,6,7-p-galacto-penta-0O-
acetil-1,2-didesoxi~-1-nitrohept-1-enitol (26) y 4-metil-
benzaldehido metilhidrazons (23b): Preparacidn de
i—meti1—5—(D—galacté—penta—acetoxipentil)-3-(p~tolil)pi—
razol (28b) y 4-metil- benzaldehido N-metil, N-(1-
nitro—3,4,5,6,7—D—galacto—pentaacetoxihept—Z—il)hidrazo—
na (27b).

3.3.8.3. Preparacién de 3-anisil-l-metil-5-(p-galacto-
pentaacetoxipentil)pirazol (28c).

3.3.6.4. Preparacién de 1-metil-3-(4-nitrofenil)~-5-(o~-
galacto-pentaacetoxipentil)pirazol (28d).

3.3.8.5. Preparacién de 3-anisil-1-fenil-5-(p-galacto-
pentaacetoxipentil)pirazol (30).

3.3.6.6. Ensayo de reacciédn entre el 3,4,5,6,7-
p-galacto-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-
enitol (26) y las fenilhidrazonas de benzaldehido (29a),
p~-tolualdehido (29b) y p-nitrobenzaldehido (29d).
3.3.86.7. Preparacién de 1-fenil-5-(p-galacto-penta-
acetoxipentil)-3-isopropilpirazol (33).

3.3.8.8. Preparacidén de 1-fenil-4-(p-galacto-penta-
acetoxipentil)pirazol (34).

3.3.6.9. Ensayo de reaccién entre el 3,4,5,6,7-

p-galacto~-penta-O-acetil-1,2-didesoxi-1-nitrohept-1-
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enitol (26) e isobutiraldehido 2,4-dinitrofenilhidrazo-
na (35).

3.3.8.10. Preparacidn de 1,3~dimetil—5-(u—saiact0-
penta- acetoxipentil)pirazol (38).

3.3.6.11. Preparacién de l-metil-5-~(p-galacto-penta-
acetoxipentil)-3-isopropilpirazol (39).

3.3.7. Procedimiento general de dessacetilacién de 1los
(5- vy 4-p-galacto-pentaacetoxipentil)pirazoles (28a-d,
30, 33, 34, 38 y 39): Prepasrscidén de los (5- vy
4-p-galacto-pentitol-1- il)pirazoles (40-48),

3.3.8. Anhidrizacién de 1las cadenas polihidroxilicas:
Preparacién de bp-lixo- (arabino)furanosilpirazoles vy
derivados.

3.3.8.1. Preparacidn de 3-a-p-lixofuranosil-1,4,5,-
trimetil- pirazol (57).

3.3.8.2. Preparacidén de 3-a-p-lixofuranosil-1,4-dimetil-
5-(p-tolil)pirazol (58).

3.3.8.3. Preparacién de 3-(a~ y pB-p-lixofuranosil)-1-
metil-5-(p-tolil)pirazoles (59a) y (59b),

3.3.8.4. Acetilacién de 3-(o-p-lixofuranosil)-1,4-di-
metil-5~-(p-tolil)pirazol (58): Preparacidn de  3-
(27,37,8 -tri-O~acetil~a~p-lixofuranosil)-1,4-dimetilpi-
razol (60).

3.3.8.5. Preparacién de 3-(2°,3 -O~isopropilidén-a-p-
}lixofuranosi1)—1,4—dimetil-5—(p—tolil)pirazol (61).
3.3.8.6. Preparacién de 3-(o~ y p3-p-arabinofuranosil)-5-
fenil-l-metilpirazoles (64a y 64b),

3.3.8.7. Preparacién de 3-(a- y f-pb-arabinofuranosil)-
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1,4~-dimetil-5-(p-tolil)pirazoles (65a y 65b).

3.3.8.8. Preparacidn

de

3-¢(2°,3",5"-tri-O-acetil-o-p-

arabinofuranosil)-5-fenil-1-metilpirazol (66a).

3.3.8.9. Preparacién

de

3-¢(2°,3",5"-tri-O-acetil-a-p-

arabinofuranosil)-1,4-dimetil-5~(p-tolil)pirazol (67a),

3.3.8.10. Preparacién de 3-anisil-5-(a y -p-lixofurano-

sil)-1-metilpirazoles (68a y 68b).

3.3.8.11. Preparacién de o« y 3 3-anisil-1-fenil-5-(o-

lixofuranosil)pirazoles (69a y 69b),

3.3.8.12., Preparacidn de

pirazol (70),.

3.3.8.13. Preparacién

de

1-fenil-4-(fB-p-lixofuranosil)-

3-anisil-1-metil-5-(2°,3",5 ~

tri-O-acetil-o-p~lixofuranosil)pirazol (71D,
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