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I. INTRODUCCION.

En los Gltimos afios la quimica de 1os nitrocom-
puestos alifaticos ha despertado un gran interés en sinte-
sis organica, dado que estas sustancias se pueden obtener
con facilidad y pueden servir de intermedios en la prepara
cidn de otros compuestos nitrados & bien desprovistos ya
de la funcidn nitro.1 En este sentido, existe un "“Proyecto
de Investigacidon" en via de desarrollo en este Departamen-
to, encaminado a la sintesis de nitroalditoles funcionali-
zados de cadena ramificada y, a partir de estos compuestos,
C-alditolil y E-g]icosif derivados de compuestos heteroci-
clicos andlogos de C-nucledsidos. Las sustancias de parti-
da son las nitroolefinas de azicares I de cadena abierta,
facilmente asequibles. La adicidén de Michael a estas nitro
olefinas de un nucle6filo apropiado, por ejemplo, compues-
tos 1,3-dicarbonilicos (II), originaria los nitroalditoles
C-sustituidos III (Esquema 1). Los compuestos III asi obte
nidos podfian ser transformados en derivados heterocicli-
cos de dos maneras distintas:

a) Utilizando sdlo grupos funcionales que exis-
tian en el grupo nucledfilo introducido, con lo que se ob-
tendria un azicar con un sustituyente heterociclico en po-
sicidon 2.

b) Utilizando grupos funcionales del nucleéfilo
y el grupo nitrometilo u otros grupos (CHZNHZ’ CHO) en que
éste podria transformarse, obteniéndose en este caso C-al-

ditol-1-i1 6 C-glicosil derivados de heterociclos.
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En este contexto, en las Tesis Doctorales de F.
Rosado? y M. Mancera’ se intentd la sintesis de &steres
é-g-(1-nitrometi1a1d1to]-1-i1)-3-oxo-butanoicos (VI, R'=
Alquil) mediante una reaccidn de Michael de ésteres acetoa
céticos (Ila-c) y las nitroolefinas IV y V de azﬁcéf, en

-presencfa de cantidades cataliticas de metdxido sddico (Es

quema 2).
CH
3
ICHNo2 C=0
I | .
: HC *CH-CO,R
" HCOAc *CH-CH_NO
R0 | Base | 2772
+ ACO?H —_— HCOAc
v |
Me - 0 RZCR? AcOCH
A I 2| 3
HCOAc R%CR
I |
HZCOAC , HCOAc
| |
HZCOAc
1 2 3 1 2 3
Ila, R=Me IV, R=H, R*=0Ac Via, R=Me, R%=H, R°=0Ac
IIb, R'=Et Vv, R=0Ac, R:H _VIb, R=Et, R%0Ac, R:H
Ilc, R=Bgut vic, R=But, R=0Ac, R:H
Esquema 2

En Tas reacciones de los acetoacetatos de etilo
y ter-butilo con Ta nitroolefina V, de configuracion D-ga-
lacto, los unicos productos aislados fueron los aductos de
Michael esperados (VIb y VIc, respectivamente).? En el ca-
so de la reaccidon’? de acetoacetato de metilo con la nitro-

olefina IV, de configuracidn D-gluco, se aisl1d, ademads del



aducto de Michael VIa esperado, un producto "anémalo" mino

ritario, al que se asignd provisionalmente la estructura

del éster nitrdnico ciclico VII, que es una forma tautdme-
ra de VIa. La asignacidon se 1levd a cabo en base a propie-
dades espectroscdpicas que presentaban cierta similitud

con las de los aductos de Michael "andmalos" obtenidos’ en
la reaccidn de ciclohexanona con 1-fenil-2-nitropropeno; a
estos aductos andmalos se les habia asignado la estructura

VIII.

/O
/O
\O

Q
‘\N,/

(e ][] 1111w o

Me
HCOAc H OMe Ph H
AcOCH
HCOAc
H?OAC
H,COAc

VII

Por otra parte, F. Rosado y M. Mancera también
estudiaron las reacciones de adicidn de ésteres 3-aminocro
tonicos a las nitrolefinas IV y V. Usando el 3-aminocroto-
nato de metilo (IXa) y la nitroolefina IV, de configura-

. . 2 . <
cion D-gluco, se aislaron” los dos aductos X diasteredme-



ros previstos, debido al nuevo centro quiral creado en 1la
reaccidon. Uno de ellos, producto mayoritario de la reac-
cidn, se obtuvo en forma siruposa, mientras que el otro
cristalizd facilmente y sus propiedades se estudiaron con
cierto detalle. La hidrdlisis acida, en condiciones suaves,
de este aducto X cristalino origind el mismo g-cetoéster
VIa y el producto anémalo VII obtenidos en la adicidon de
acetoacetato de metilo a la nitroolefina IV. La relacidn en
tre los dos tipos de reaccidon se ha representado en el Es-
quema 3.

1

En las investigaciones anteriores citadas que-
daron sin aclarar ciertos puntos que considéfamos de inte-
rés:

a) La propia estructura del aducto "andmalo", pro
visionalmente formulado como VII. Los datos analiticos obte
nidos paré este compuesto no se correspondian, dentro de
los errores permisibles, con los calculados para VII. Por
otra parte, ciertos productos "andmalos" obtenidos® '? en
reacciones de Michael de las 1,3-ciclohexanodionas IId-e
y B-nitroestireno (XI), que primeramentes’6 se formularon
como los ésteres nitrdnicos ciclicos XIII, formados a tra-
vés de intermedios XII similares aVII, han sido posterior-
mente : reformulados como las furanonaoximas XIV (Esque-
ma 4).

b) La estereoquimica de las reacciones de adicidn

de los ésteres 3-aminocrotdnicos y acetoacéticos a las ni-

troolefinas de azicar. En el primer caso se pueden formar
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los dos epimeros en C-4, que, como ya se ha indicado, se
aislaron en la reaccidon del 3-aminocrotonato de metilo
(IXa) con la nitrolefina IV (Esquema 3). En las reacciones
de los g-cetoésteres, la estereoquimica es aln mas comple-
ja porque en los aductos hay dos centros quirales de nueva
creacidn y, en principio, se podrian formar cuatro estereo
isdmeros diferentes.

c) La relacidon existente entre el transcurso es-
tereoquimico de las dos reacciones en cuestidn. En princi-
pio esta relacidon se puede establecer, ya que los produc-
tos obtenidos en la adicidn con los ésteres 3-aminocrotdni
cos se pueden transformar en los productos obtenidos con
los éstereg acetoacéticos, como se ha indicado antes (ver
Esquema 3).

d) Los mecanismos que l1levan a la formacidn del
producto "andomalo" (provisionalmente VII) y otros produc-
tos andémalos que se forman en reacciones de Michael en que
el aceptor es una nitroolefina.

En esta Tesis se aborda el estudio de estas cues
tiones.

En primer lugar, y con objeto de clarificar eT'
transcurso complejo observado para la reaccidn de acetoace
tato de metilo (IIa) y la nitroolefina IV, de configura-
cion D-gluco, y establecer la estructura de la sustancia
andmala formulada como VII, se ha llevado a cabo un estu-
dio de la reaccidn de compuestos 1,3-dicarbonilicos con ni

troolefinas de estructura mads sencilla, concretamente g-ni



troestireno y 1-fenil-2-nitropropeno. Los resultados obte-
nidos se recogen en las Secciones II.1 y II.2 respectiva-
mente.

En segundo lugar, se ha realizado un estudio mas
detallado de las reacciones de adicidon de ésteres 3-amino-
crotdnicos a los 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2,didesoxi-1-
nitro-hept-l1-enitoles de configuraciones D-gluco y D-galac-
to y el 3,4,5,6-tetra-0-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-D-xilo
-hex-1-enitol. Se ha observado en 1a mayoria de los casos
la formacidn de los dos aductos epimeros esperados en C-4,
que han sido caracterizados por sus propiedades espectra-
les, estableciéndose 1a configuracidon en C-4 para’cada'epi
mero. Este estudio constituye la Seccidn II.3.

Por otra parte, se ha llevado a cabo la hidrdli-
sis acida en condiciones suaves de los dos aductos epime-
ros X, de configuracidn establecida en C-4, del 3-aminocro
tonato de metilo (IXa) y la nitrolefina IV. Estas hidrdli-
sis originan'1os y-nitrocetoésteres VIa, en los que queda
ya determinada la quiralidad C-4, y los compuestos "anorma
les" formulados anteriormente como VII, cuya estructura, in
cluyendo su estereoquimica, ha podido ser ahora rigurosa-
mente demostrada. Este estudio constituye la Seccién II.4
de la Tesis.

Por G1timo, se hanestudiado las reacciones de adi
cidn del acetoacetato de metilo a los 3,4,5,6,7-penta-0--
acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-hept-1-enitoles de configura-

cion D-gluco y D-galacto, que originan los Y-nitrocetoéste
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res VI y los compuestos "anormales", y se ha establecido
la estereoquimica de los mismos por comparacidn con los re
sultados obtenidos en las hidrdolisis de los aductos X, de
estereoquimica conocida. Estas experiencias se recogen en
la Seccidon II.5.

En Ta Seccion III se hace una discusidon general
del mecanismo y transcurso‘estereoquimico de las reaccio-
nes de nitroolefinas con compuestos 1,3-dicarbonilicos y
con ésteres 3-aminocrotdnicos.

La PARTE EXPERIMENTAL se ha subdividido siguien-
do el mismo esquema de la PARTE TEORICA.



IT. PARTE TEORICA
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II.1. Reacciones de Michael de ésteres acetoacéticos y 2,4-

-pentanodiona con g-nitroestireno.

I1.1.1. Antecedentes.

V. V. Perekalin y A. S. Sopova12 han estudiado.
la reaccidon de B-nitroestireno (XI) con sustancias que con
tienen atomos de hidrogeno activos, tales como acetoaceta-
to de etilo (IIb), malonato de dietilo (IIf), acetilaceto
na (IIg) y benzoilacetona (IIh). La reaccidn del B-nitroes
tireno con cada una de estas sustancias, llevada a cabo en
metanol o benceno, en frio y en caliente, en presencia de
catalizadores basicos (MeONa 6 MeOK en cantidades cataliti
cas y Et3N), conduce a la formacion de los aductos XV

(Esquema 5).

0 0 Ph
R} Ph H R}
. >>===<i&0 . CH,NO,
2 H ' :
R 0 2 R2 0
11 X1 XV

b, R'=0Et, RZ=Me
f, R'=0Et, R%=0Et
g, R'=Me, R%=Me
h, R'=Me, RZ=Ph

Esquema 5
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Estos autores no dan indicacidon alguna de la for
macion de.otros productos o subproductos.

E1 dnico tipo de producto andmalo descrito en la
bibliografia en reacciones de compuestos 1,3-dicarbonili-
cos con g-nitroestireno son las 2-hidroxiimino-4(5H)-benzo
furanonas XIV, que se obtienen en las reacciones de 1,3-ci
clohexanodionas IId-e con g-nitroestireno (XI), 1-nitropro
peno (XVI) y p-bromo-B8-nitroestireno (XVII), en presencia

de una base®~'?% (Esquema 6).

0
2
H R
R1 + >===<
s 0N H
R )
X1, R%=Ph
Il 8 _
XVI, RZ=Me XV
d, Ri=H XVII, R2=p-Br-C
1 > =p-Br- 6H4
e, R =Me

R XIVb, R"=H, R°=Me
0 N~ OH XIVc, R'=Me, R%=ph
1
R XIVd, R'=H, RZ=p-Br-C_H
X1V 64

Esquema 6
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La oxima XIVc, que se produce en la reaccidn de
dimedona y B-nitroestireno, se puede obtener igualmente
por accidn de bases (NaHCO3, Et3N) sobre el correspondien-
te aducto normal XVc de estos mismos reactivos. Esto pone
de manifiesto que los productos anorma]és provienen de una
reaccidon de ciclacidon intramolecular del aducto normal 0

de una forma tautomera derivada de é1.

I1.1.2. Nuevos estudios de reacciones de Michael de éste-

res acetoacéticos y 2,4-pentanodiona con B-nitro-

estireno.

En la presente investigacidn hemos encontrado
que en las reacciones de acetoacetato de metilo (Ila), ace
toacetato de etilo (IIb) y acetilacetona (IIg) con B-nitro
estireno (XI), en solucidon metandlica de MeONa, se forma
un nuevo tipo de productos de Michael de estructura anor-
mal, a saber, (2R,3R,2'S,3'S)-bis-{4-acil-3-fenil-2,3-dihi
dro-5-metil-2-furil)hidroxilamina (XVIII) (Esquema 7).

A continuacidn se describe la obtencidn de estas

sustancias y de sus derivados acetilados, y se hace un es-

tudio de sus propiedades y estructura.



Me

XVIIIa,

XVIIIb,
XVIIlc,

‘Esquema 7

MeO
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I1.1.2.1. Obtencidn de las (2R,3R,2'S,3'S)-bis-(4-acil-3-

fenil-2,3-dihidro-5-metil-2-furil)hidroxilaminas

XVIIT.

La sintesis de estos compuestos se consiguid con
maximos rendimientos disolviendo 0.02 mol de sodio metdli-
co en metanol absoluto (3 ml), y afiadiendo a la disolucidn
de MeONa asi obtenida 0.01 mol de] compuesto 1,3-dicarboni
lico y 0.01 mol de g-nitroestireno. Tras dejar transcurrir
la reaccidon a témperatura ambiente un tiempo variable (5
min para XVIIIa, 1 h para XVIIIb y 24 h para XVIIIc), cris-
talizd del medio un sdlido blanco-amarillento, mezcla de
Ta bisdihidrofurilhidroxilamina XVIII y una pequefia propor
cion del aducto de Michael XV. La obtencidon de los produc-
‘tos anormales XVIII puros se consiguid tras sucesivas re-
cristalizaciones de metanol 6 metanol-agua. Las disolucio-
nes metandlicas procedentes del lavado y las sucesivas re-
cristalizaciones, concentradas, originan cristales de pro-
ductos que se caracterizaron, por sus puntbs de fusidn y
propiedades espectrales, como los aductos normales de Mi-
chael XV, descritos en la bibliografia.

Cuando la reaccidon se 1levdo a cabo disminuyend6
progresivamente la cantidad de base se obtuvieron mezclas
cada vez mds enriquecidas en el aducto de Michael, siendo
este producto el mayoritario cuando se emplearon cantida-
des cataliticas de MeONa.

Cuando las reacciones de los compuestos 1,3-di-

carbonilicos con el B-nitroestireno se llevan a cabo en
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benceno en presencia de Et3N, segin el procedimiento des-
crito en la 11teratura,12 los aductos son los dUnicos pro-
ductos de la reacciodn.

Por otra parte, los aductos normales XV pueden
convertirse en los compuestos anormales XVIII con rendi-
mientos elevados, por tratamiento con MeONa en metanol.

En todos los casos, la formacidon de los produc-
tos anormales XVIII va acompafiada por la aparicidn del idn
nitrito en el medio de reaccidn. Este punto se confirmd me
diante la prueba de Griess-I]osvay,13 1levada a cabo en
placa de ensayo.

Los rendimientos, consiantes‘fisicas y datos ana
1iticos de los compuestos anormales XVIII se encuentran en
la Tabla 1. Los datos espectroscopicos se resumen en las

Tablas 2, 3 y 4.

I1.1.2.2. Acetilacidon de los compuestos anormales XVIII.

R
Ph
0 -=-H
e H
Me 0~

XIX
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Los productos anormales XVIII se acetilan facil-
mente con Ac20 en piridina a temperatura ambiente. Se obtu
vieron de esta manera los correspondientes 0-acetil deriva
dos XIX. Los rendimientos, constantes fisicas y datos ana-
1iticos de estos‘acetatos se encuentran en la Tabla 1. Los
datos espectroscdpicos se recogen en las Tablas 2, 3, 4 y

5.

I1.1.2.3. Estructura.

Los andlisis elementales de 1os nuevos productos
anormales y sus derivados acetilados, unidos a los datos
proporcionados por los espectros de masas (Tabla 5), en
los que pueden apreciarse los iones moleculares, conduje-
ron a las formulas empiricas de los compuestos XVIII y
XIX, recogidas en la Tabla 1. La comparacidon de estos pe-
sos moleculares y formulas empiricas con los correspondien
tes a los aductos normales de Michael XV (Tabla 6), indica
claramente que en el curso dé 1a reaccidn ocurre un proce-
so de "dimerizacidn", con pérdida de acido nitroso y agua,
como se ha formulado anteriormente. Esto estd de acuerdo
con la aparicidon del id6n nitrito en el medio de reacciodn.

La determinacidn de las estructuras de estos com
puestos se ha hecho basicamente a partir de los datos es-
pectroscopicos.

En primer lugar, los espectros U.V. de los nue-

vos compuestos anormales XVIII y sus acetatos XIX (Tabla
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2) presentan un maximo intenso a longitud de onda muy pro-
xima a la observada en los aductos normales XV (Tabla 7),
y bastante prdoxima a la de los compuestos 1,3-dicarbonili-

4

cos de partida 11.'* La absorcidn en U.V. de estos dos al-

timos compuestos es de bastante menor intensidad que la de

los compuestos XVIII, y se considera’®

debida a sus corres
pondientes formas endlicas. De aqui se deduce que los com-
puestos XVIII y XIX deben contener el mismo grupo cromdfo-

ro que los compuestos II y XV, concretamente la agrupacion:

Me 0~

Los éspectros de I.R. de los compuestos XVIII y
XIX apoyan esta conclusidn. En ellos aparecen bandas de
grupos carbonilicos a aproximadamente 1700 cm-1 para 1los
ésteres XVIIIa y XVIIIb, y aproximadamente 1670 cm-] para
la cetona XVIIIc, desplazadas hacia frecuencias mds bajas
de las normales. También aparecen bandas en la zona de los
dobles enlaces, de intensidad fuérte y comparable a la de
los grupos carbonilicos. Todo ello es caracteristico de
los ésteres y cetonas a,B-insaturados, que en posicidon B
tienen un sustituyente que puede ceder e1ectrones,15 tal

como un grupo OR, como el que se ha supuesto existente en

la molécula.
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Por otra parte, los compuestos XVIII presentan
una banda fuerte en I.R. sobre 3500-3300 cm-], que se asig
na a la vibracién de tensién de un grupo 0-H. En los espec
tros en disolucidon diluida en CDC]3 y CL4C, aparecen ban-
das de v(0OH) libre y asociado, 1o que indica que este gru-
po -OH se encuentra parcialmente en forma de quelato. Es-
tas bandas v(OH) desaparecen al deuterar. En los acetatos
XIX no existen estas absorciones, apareciéndo en su lugar

una banda fuerte a 1780 cm” !

, Correspondiente a la v(C=0)
de un grupo C=0 de acetato. E1 nimero de ondas a que apare
ce esta absorcidon es mas alto de To normal, lo cual es in-

16

dicativo de la presencia de la agrupacion:

/7
Ac—O—N\

y sugiere, en principio, como posibles las estructuras de
oxima o hidroxilamina para los compuestos XVIII.

También aparecen en los espectros de I.R. de
XVIII y XIX las absorciones correspondientes a la respira-
cion de anillo aromatico (1600-1450 cm—]) para grupos feni
1o monosustituidos.

1

En cuanto a los espectros de R.M.N. de 'H y

]3C, es de destacar que son extremadamente simples, frente
a 1o que cabria esperar para moléculas con un elevado nime
ro de dtomos de carbono e hidrdogeno, segin las formulas em
piricas (Tabla 1). Esta simplicidad ha de ser necesariamen
te consecuencia de la existencia de un elemento de sime-

tria molecular (plano & eje) en los compuestos XVIII y XIX,

lo que apoya la suposicidon, indicada anteriormente, de una
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dimerizacidon en el curso de 1a reaccidn. Estas considera-
ciones han sido fundamentales para el establecimiento de
las estructuras.

En los espectros de R.M.N. de ]H de XVIII (Tabla
3) aparecé una sefial bastante aguda para un protdén a 6§ 8.7,
sensible al intercambio con deuterio, que se asigna al gru
po OH, y que debe corresponderse con la absorcidn que en
I.R. aparece entre 3500-3300 cm-]. Esta sefial desaparece
en los acetatos XIX, que muestran en su lugar una sefial a
§ 2.1, de intensidad 3 H, correspondiente al nuevo grupo
0-Ac.

Los espectros de R.M.N. de "W confirman la pre-
sencia en la molécula de la agrupacidn cromd6fora acusada
por los espectros de U.V.. Existen en ellos sefiales que,
atendiendo a sus desplazamientos quimicos, intensidades y
multiplicidades, pueden asignarse facilmente a dos grupos
COR magnéticamente equivalentes, y a dos grupos metilo,
igualmente equivalentes, unidos a atomos de carbono olefi-
cos, y con un sustituyente oxigenado OR en posicidn a.

A aproximadamente & 7.2 aparecen ééﬁa]es, con in
tensidad 10 H, asignables a dos anillos bencénicos monosus
tituidos, magnéticamente equivalentes. Las restantes sefia-

les de 1os espectros de ]H se asignan a dos fragmentos del

tipo:
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Los espectros de XVIII y XIX presentan un doble

cuartete a § 4.3 (J, ; 4.8 Hz, 1 Hz), que se asig

3,5-Me
na a los protones H-3,3', magnéticamente equivalentes, y
un doblete (J, ; 4.8 Hz) a § 5.3 asignado a los H-2,2',
también magnéticamente equivalentes. Lds experimentos de
doble resonancia llevados a cabo confirmaron el acoplamien
to J; 3, ¥y que el pequefio acoplamiento observado para los
H-3,3' es un acoplamiento homoalilico de esfosrprotones
con los del grupo Me-C=, que aparece como un doblete a

§ 2.3, con un espaciado de 1 Hz.

En los espectros de R.M.N. de ]3C (Tabla 4) de

los compuestos XVIII y XIX, al igual que en los de !

H, apa
recen claramente asignables las sefiales correspondientes a
Tos grupos COR y Me-C=. Ademds, aparecen en ellos sefales
a 8§ 167-168 que pueden asignarse a los carbonos olefinicos
C-5 y C-5', magnéticamente equivalentes, sustituidos por
oxigeno y Me, y con un grupo acilo y otro alquilo como sus
tituyentes en posiciodn o.

Las sefiales a §105-106 (en los ésteres XVIIIa,b
y XIXa,b) y &8 116 (en las cetonas XVIIIc y XIXc) se asig-
nan a los carbonos olefinicos C-4 y C-4', magnéticamente
equivalentes, con un grupo alquilo y un acilo como sustitu
yentes y ‘un grupo OR en posicidn o. Los fuertes desplaza-
mientos paramagnéticos y diamagnéticos que, respectivamen-
te, presentan los C-5 y C-4, de hibridacidn spz, pueden
quedar explicados considerando las contribuciones de las

siguientes estructuras resonantes dipolares:
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+ - +
—-0=C—C—(C —R *— -0=(C—(C=C —R
5,5' 4,4+ || 5,5' 4,4 | _
0 0

Las consideraciones anteriores llevan a la con-
clusion de que los compuestos XVIII y XIX contienen dos
agrupaciones:

I |
—0—C=C— CH—CH~-
&e é-—-R

I
0

magnéticamente equivalentes.
A1 digual que en los espectros de ]H, aparecen en

los espectros de 13

C de los acetatos XIX las sefiales espe-
radas para un grupo CH,-C0-0-N- a §18.7 (c) y 169.0 (s),
que no se observan en los espectros de los compuestos XVIII.

Las sefiales correspondientes a los atomos de car
bono de los anillos bencénicos aparecen claramente a § 126
-143, e indican nuevamente que se trata de anillos monosus
tituidos. De estas sefiales la que aparece a campo mas bajo
(8 141-143) es la correspondiente al atomo de carbono sus-
tiuido. E1 nimero de sefiales observadas (3 en XVIIIc y
XIXa, y 4 en XVIIIa,b) indica la equivalencia de los dos
fenilos.

Las sefiales que aparecen a aproximadamente § 52

se asignan a los C-3,3'. Los desplazamientos quimicos de
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de estos atomos de carbono, asi como los encontrados para
los correspondientes protones H-3,3' (8 4.2-4.4), permiten
localizar los grupos fenilos sobre dichos carbonos. (E1 va
lor calculado por la regla de Shoolery!’ para los H-3,3"
con esta suposicion es § 4.1). Por otra-parte; esta locali
zacidn es congruente con el hecho ya indicado, de que los
productos anormales XVIII pueden obtenerse a partir‘de los
aductos normales XV.

Las Gnicas sefiales que quedan por considerar en
estos especiros son las que aparecen a aproximadamente
§ 101, asignadas a los C-2,2'. La observacidon de la reso-
nancia a campo bajo de estos atomos de carbono, asi como
la de tos H-2,2' (8 5.3), sugiere la existencia de la agru
pacion -0-CH-NZ.

" De esta consideracidn y las anteriores se deduce
que los compuestos XVIII y XIX deben tener estructura de
2,3-dihidro-2-hidroxilaminofurano. Han de existir pues en
la molécula dos anillos de dihidrofurano dispuestos simé-
tricamente, dada la total equivalencia magnética de las
dos mitades de los compuestos XVIII y XIX; y por tanto,
existe un elemento de'simetria, plano o eje binario, que
contiene el dnico atomo de nitrdgeno presente en cada molé
cula de los compuestos, y, en consecuencia, los grupos
SN-OH & >N-0-Ac. Esta simetria es posible aln teniendo
en cuenta la estructura piramidal del grupo ::N-OH, ya que
la inversion de la configuracidon del nitrdgeno piramidal

a temperatura ambiente es un proceso muy rapido en la esca
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la de tiempo de la R.M.N.,18 observandose por ello el es-
pectro promediado, correspondiente a una estructura plana
de tipo trigonal.

La existencia de los anillos de dihidrofurano es
consistente con el nimero de insaturaciones de los compues
tos XVIII (F=14, siete en cada mitad de la molécula) y XIX
(F=15, siete en cada mitad y una para el grupo N-0-Ac).

]H y las mul-

Las integrales de los espectros de
tiplicidades de las sefiales de los carbonos, obtenidas se-
giin 1a técnica de desacoplamiento parcial de protones en

]3C, estan en total acuerdo con la ante-

los espectros de
rior interpretacion.

También los espectros de masas de 1os compuestos
XVIII y XIX son consistentes con la. estructura propuesta.
Ademdas de los iones mo]edu]ares, aparecen en los espectros
de los acetatos XIX (Tabla 5f los picos correspondientes
a MT-42 (pérdida de .cetena), M*-43 (pérdida de acetilo) y
M'-60 (pérdida de acido ac&tico). La ausencia en los espec
tros de los acetatos XIX de picos en el intervalo desde
M™-60 hasta M'/2 es significativa, y puede explicarse admi
tiendo la fragmentacidn de los iones iniciales, con estruc
tura de "dimero", en dos partes casi iguales, dando lugar
a fragmentos tales como A, B, C y el pico base D, cuya es-
tabilidad puede explicarse mediante las formas de resonan-
cia del furano protonado. Finalmente, es de interés hacer

notar que, a partir de ciertos estados de la degradacion,

coinciden los valores de m/e de los picos proporcionados
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H,C

por los compuestos XIXa, XIXb y XIXc, como puede también

observarse en la Tabla 5, encontrandose entre ellos E y F.

Ph

N- OAc

R
Me 0
B

R
Me 0
+
D

Ph
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11.1.2.4. Conversién de Tas (2RL§R,2'S,3'S)-bis-(4-aci]—

3-fenil-2,3-dihidro-5-metil-2-furil)hidroxilami-

nas XVIII en los 3-acilpirroles XX.

Los compuestos XVIII pueden considerarse como 4-
oxoaldehidos enmascarados, y podria por tanto esperarse
que reaccionasen como tales. Para confirmar esta suposi-
cién, y obtener al mismo tiempo una confirmacidn quimica
de las estructuras propuestas, se hicieron reacionar los
compuestos XVIII con NH3 y aminas, esperando obtener Tlos
pirroles XX. Es bien sabido que los compuestos 1,4-dicarbo

nilicos dan pirroles al reaccionar con NH3 y aminas.

a, R'=0Me, R =H
Ph 1 2
0 : b, R'=0Et, R’ =H
3 4 )
2 1 5 ¢, R'=Me, R°=H
Me N { )
éz d, R =0OMe, R =Bn
e, R'=0Me, R%=Ph
XX £, R'=0But, R%=H

La reaccion de los compuestos XVIII con NH3 se
realizd suspendiendo el producto en metanol, y haciendo pa
sar en frio una cdrriente de NH3 por la suspensidon. Des-
pués de algin tiempo‘de refrigeracidon se evapord la solu-
cién a casi sequedad. En el caso de los ésteres XVIIIa,b,
el tratamiento con NH3 dié los pirroles XXa,b como produc-
tos dnicos, que se aislaron con rendimientos elevados. La

reaccidon de XVIIIc con NH3 dié el pirrol XXc y otro produc
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to minoritario de mayor movilidad cromatografica, y que,

al igual que el primero, dido positiva la prueba de Ehrlich
para pirroles. La estructura de este segundo compuesto no
ha sido investigada. La purificacidon de XXc fué, por tanto,
mas dificil, y el producto se aisldo con menores rendimien-
tos. Las reaciones similares de XVIIIa con anilina y ben-:
cilamina son mas lentas, siendo preciso calentar la mezcla
a reflujo a la temperatura de ebullicidon del etanol, disol
vente en el que se llevaron a cabo estos ensayos. En estos
casos, se formaron junto con los pirroles XXd y XXe, peque
flas cantidades de un segundo producto que también did posi
tiva la reaccfén con Ehrlich, lo cual hizo necesaria la pu -
rificacidén cromatografica.

Los rendimientos, constantes fisicas y datos ana
1iticos de los pirroles XX se encuentran en la Tabla 9.
Los datos espectroscipicos se resumen en las Tablas 10 y
11.

La reaccidon descrita proporciona un procedimien-
to nuevo y sencillo para obtener 3-acilpirroles a partir
de materias primas facilmente asequibles, como son los com
puestos 1,3-dicarbonilicos y el 8-nitroestireno, a través
de los compuestos anormales de Michael XVIII. En la précfi
ca, y dado que dichos productos son casi los uUnicos forma-
dos en la reaccidon de la nitroolefina y el compuesto 1,3-"
dicarbonilico, no es necesario su aislamiento y purifica-
cidn. De hecho, los pirroles XXa,b,c se pueden obtener tam

bién por reaccidn del correspondiente compuesto 1,3-dicar-
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bonilico con B8-nitroestireno, y posterior tratamiento de
Ta mezcla de reaccidn con NH3. Este procedimiento, que pue
de realizarse en su totalidad en un solo recipiente ("one
pot"), fué empleado para sintetizar el pirrol XXf a partir
de acetoacetato de ter-butilo (IIc) y B-nitroestireno, sin
haberse aislado aun el correspondiente compuesto XVIII.

Las pruebas de las est}ucturas de estos 3-acilpi
rroles son las siguientes:

Sus espectros U.V. (Tabla 10) presentan maximos
a valores de longitudes de onda sobre 260 nm, que coinci-
den con los eSperadoslg para compuestos de este tipo.

Los espectros I.R. (Tabla 10) de XXa,b,c,f pre-
sentan una banda aguda (3500-3300 cm-1), caracteristica de
la vibracidn de tensidon del grupo N-H, posiblemente ligado;
los espectros de XXa-f presentan una banda intensa v(C=0)

20

a los valores de frecuencia previsibles teniendo en cuen

ta la conjugacion con el anillo pirrdlico. Entre 1600 y

1450 cm”!

aparecen las bandas correspondientes a las vibra
ciones v(C=C) de los anillos bencénico y pirrdlico, deta-
1ladas en la Tabla 10,

TH (Tabla 11) apa-

En los espectros de R.M.N. de
recen sefiales que pueden asignarse con facilidad a los gru
pos Me-C= (singulete de intensidad 3 H a 6§ 2.4-2.5) y COR'.
En los espectros de XXa,b,c,f aparece a campo bajo una se-
fial ancha, con integral para 1 H, que se asigna al protdn

del grupo NH. La anchura de la banda queda explicada si se

tiene en cuenta el valor unidad del nimero de spin I del
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nicleo de 14

N, y 1a existencia, por tanto, de momento cua-
drupolar nuclear en el mismo. Esta sefial desaparece al deu
terar. Para estos mismos pirroles (XXa,b,c,f) aparece a

§ 6,5 un doblete (J 2 Hz) que se asigna al H-5; esta sefial
se transforma en singulete al deuterar, 1o que indica que
existe acoplamiento entre el protdn de dicho grupo y el
del NH. En los pirroles XXd,e esta sefial aparece como sin-
gulete.

Las restantes sefiales que aparecen en l1os espec-

tros son las correspondientes a los grupos fenilo a 6 7.3.

I1.1.2.5. Estereoquimica de las (2R,3R,2'S,3'S)-bis-(4-
acil-3-fenil-2,3-dihidro-5-metil-2-furil)hidro-

xilaminas XVIII.

La medida de la constante de acoplamiento entre
H-2 y H-3 (asi como entre H-2' y H-3'), cuyo valor es 4.8
Hz en todos los casos, no permite en pkincipio establecer
de forma inequivoca la relacidn geométrica entre H-2,2' y
H-3,3"'. La aplicacidon de la regla de Karplus 1leva a los
valores de ¢;=39° y ,=137°. E1 examen de modelos molecula
res de los compuestos hace ver que sdlo son posibles angu-
los de aproximadamente 0° (disposicidn cis) & aproximada-
mente 120° (disposicidn trans). Parece por tanto probable

una disposicidn trans de los H-2 y H-3 (H-2' y H-3'). Sin

embargo, es de prever que los impedimentos estéricos, que

indudablemente existen en estas moléculas, lleven a una de
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formacidon de los anillos de dihidrofurano, 1o que haria
que las consideraciones anteriores no fueran del todo defi
nitivas.

Por otra parte, un estudio comparativo de las

constantes de acoplamiento vecinales cis y trans en algu-

21 revelan que

nos 2,3-dihidrofuranos-2,3-disustituidos,
existe una gran diferencia entre los valores de las cons-

tantes de acoplamiento cis y trans, y que estos valores de

penden de la naturaleza de los sustituyentes. Sin embargo,
los valores observados de las constantes cis, que se en-
cuentran entre 9 y 11 Hz, son siempre mayores que los de
las constantes de acoplamiento trans, que van de 6 a 8 Hz.
En base a estos datos parece también razonable aceptar una
relacion trans entre H-2 y H-3.

Como ya se ha indicado anteriormente, la fofa1
equivalencia de las dos mitades de los compuestos XVIII y
XIX indica la presencia en las mismas de un eje binario 0
un plano de simetria. Teniendo en cuenta que a temperatura
ambiente la velocidad de inversidon de la configuracion del
dtomo de nitrdgeno del grupo hidroxilamino debe ser bastan
te alta en la escala de tiempo de 1a R.M.N., en la précti—'
ca observaremos el promedio de las configuraciones posi-
bles sobre dicho atomo, lo que corresponderia a una estruc
tura plana de tipo trigonal para el atomo de nitrdgeno del
grupo hidroxilamino.

En estas estructuras existen cuatro centros qui-
rales de nueva formacidn, equivalentes dos a dos (2 a 2' y

3 a3'). E1 nimero de estereoisdomeros posibles son:



46

N2 de isdmeros quirales = 2471 - 8,

4-2/2

H

Ne de isdmeros aquirales = 2 = 2 (Formas meso).

Son en total 10 isomeros que se presentan en la
Tabla 12, con las configuraciones posibles en ios diferen-
tes atomos de carbono. Dos de ellos (7 y 8) son formas me-
so (aquirales), con simetria Ci» ¥y otras cuatro (1, 2, 3y
4) presentan simetria Cz,‘y forman dos pares de enantidme-
ros {1y 4, 2 y 3); las cuatro restantes, que también for-
man dos pares de enantidmeros (5 y 9, 6 y 10), son asimé-
tricas (simetria C1), y no tienen pues que considerarse.

Si se admite la disposicidon trans, como parece
probable, entre H-2,2' y H-3,3', s6lo son compatibles con
los resultados experimentales una forma meso (7), de confi
guracién (2R,3R,2'S,3'S), y una pareja de enantidmeros (1
y 4) de configuraciones (2R,3R,2'R,3'R + 25,35,2'S,3'S).
E1 analisis de los espectros no nos permite decidir entre
una forma u otra. La decisidon definitiva de la estereoqui-
mica se ha hecho en base al estudio cristalografico por ra
yos X, 1levado a cabo por investigadores en el Instituto
Rocasolano del C.S.I.C. (Madrid),24 el cual ha confirmado
Tas estructuras XVIII propuestas, la disposicidon trans de
los protones H-2|H-3 y H-2'|[H-3', y ha mostrado que la si-
metria es C., y por tanto la configuracion es (2R,3R,2'S,
3'S), es decir, la forma 7.

Conviene indicar que en los espectros de R.M.N.

de 1H de los compuestos XVIIIb y XIXb los protones Ha y
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Figura 5.

Vision esquemdtica de disposicidn espacial de
los atomos de la molécula del compuesto XVIIIc,
deducida del estudio cristalografico de rayos

X.
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Hb del grupo metileno del éster

0 H
i |8

—C —0 ——r': — CH,
Hp

dan un mu]tip]ete complejo, correspondiente a un sistema
ABX3. Esto es consecuencia de la proximidad al grupo meti-
leno de una estructura de baja simetria, que hace que los
protones Ha y Hb sean diasterotdpicos, y magnéticamente no

equivalentes.

11.1.2.6. Mecanismo de formacidon de las (ZRLgR,Z'S,3'Sl;

bis-4-acil-3-fenil-2,3-dihidro-5-metil-2-furil)

hidroxilaminas XVIII.

Aunque no existe evidencia total de las vias me-
canisticas que originan los compuestos XVIII, proponemos
como mecanismo probable el que se indica en el Esquema 8.
Los productos de Michael anormales XVIII se formarian pro-
bablemente a partir de los aniones nitronatos, que son los
productos primarios de la adicion de Michael. La C-protona
cidon de estos aniones origina el producto de Michael nor-
mal XV. Por otra parte, la O-protonacidn da lugar al acido
nitrénico isdémero. Este acido nitrdnico puede estar, en el
medio bdsico de la reaccidn, en equilibrio con el anidn de
la forma endlica del sistema B-dicarbonilico. La ciclacidn

de este anidn, para dar el 2,3-dihidrofurilnitroso deriva-
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do intermedio XXI, ocurre por el ataque del oxigeno endli-
co, con una densidad electrénica alta, sobre el atomo de
carbono (C~a), deficiente de electrones. Este intermedio

XXI es similar al propuesto en la bibliografial®

para ex-
plicar la formacion de Tas 2-hidroxiiminobenzofuranonas
XIV. La reaccidn de dimerizacidon del intermedio XXI se pue
de formular como una adicidn de su carbanidn en C-2 XXII
al doble enlace N=0 de una segunda molécula del nitroso de
rivado XXI, en una reaccidon analoga a la primerayetapa de
una condensacidn alddélica. Se produce de esta manera el
anion XXIII de los C-nitrosohidroxilamino derivados XXIV,
cuya desnitrosacidn llevaria a XXV, y al producto final
XVIII. |

Por otra parte, la formacidon de los productos
XVIII a partir de los aductos normales de Michael XV, pué-
de explicarse facilmente en base al mecanismo propuesto.

La estereoquimica de XVIII implica una disposi-

cidn geométrica trans de los grupos fenilo y nitroso en

XXI. Es de prever. por simples consideraciones energéticas
y teniendo en cuenta antecedentes de la 1it¢ratura,25 que

el cierre del anillo se realice mids facilmente a través de
un estado de transicidn en el que los dos susfituyentes vo
luminosos se encuentren en disposicidon trans. Ademas, en el
caso de que se formara también una cierta cantidéd del isd

mero de XXI con los sustituyentes en cis, energéticamente

menos estable, éste debe transformarse en el isdomero trans

en el medio basico de la reaccidn, mediante un equilibrio
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de protonacidn-desprotonacidon sobre la posicidn C-2.

Por otra parte, cada una de las dos formas posi-
bles enantidomeras del intermedio XXI parece que e]ige‘un
enantidmero determinado del anidn XXII de la segunda molé-
cula de XXI en el proceso reversible de dimerizacidn, con-
cretamente aquél que presenta en C-3 una configuraciodn
opuesta a la suya. Asi, XXI(2R,3R) se combina con XXII(3S),
y XXI(2S,3S) con XXII(3R) dando ambas combinaciones el
mismo producto final XVIII, con la configuracién correspon
diente a la forma meso 7 (Tabla 12), es decir, (2R,3R,2'S,
3'S). La aparente estereoespecificidad es probablemente de
bida a que estas dos combinaciones ocurren, posiblemente
por razones estéricas, mucho mas rapidamente que las otras
dos posibles, a saber: XXI{2R,3R) con XXII(3R), y XXI(2S,
3S) con XXII(3S), que 1levarian al par d,1 (formas 1 y 4,
Tabla 12).

Segiin esto, deberia producirse una acumulacidn
de XXIII y XXIV con las configuraciones adecuadas antes de
que tenga lugar la desnitrosacidon lenta que origina el
anion XXV. La C-protonacidn, réapida y reversible, de este
anign XXV, de configuracidon (2R,3R,3'S), y su correspon-
diente enantidmero, conduciria al producto mas estable ter
modinamicamente (7, mesoforma), con una disposicidn trans
de Tos sustituyentes fenilo e hidroxilamino en los dos ani

1los.
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I11.2. Reaccion del acetoacetato de metilo con 1-fenil=-2-ni-

tropropeno.

I11.2.1. Antecedentes.

Aparecen descritos algunos ejemplos de reaccio-
nes de compuestos 1,3-dicarbonilicos con nitroolefinas con
el grupo nitro sobre un carbono secundario que originan
los aductos normales de Michael. Por ejemplo, la reaccién26
de la 2-metil-1,3-ciclohexanodiona (XXVI) con 2-nitroprope
.no {XXVII), en presencia de KF, origina el aducto XXVIII;
como subproducto de la reaccidn se forma la tricetona XXIX,
que se puede considerar que proviene de la reaccidn de Nef,

catalizada por el ién F~, del aducto XXXIII.?’

0
Me Me -
0 NO
0 2
Me
//ﬂ\\ KF XXVIII
+ e
0 0N Me xileno
2 +
XXV1I XXVII
0
Me Me
0
0

XXIX
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Con malonato de dietilo (IIf) y las nitroolefi-

nas a-nitroestilbeno (XXX) y 1-fenil-2-nitropropeno (XXXI)
se han obtenido los aductos correspondientes XXXII y
XXx111.°% La reaccidn de la sal sédica del malonato de die
tilo con la nitroolefina origind la sal sdédica del aducto,
cuyo tratamiento con C]NH4 en &ter 1levd a los nitroderiva
dos XXXII y XXXIII. Los mismos resultados se obtuvieron ha
ciendo reaccionar el éster maldnico y la nitroolefina en

etanol, con EtONa como catalizador.Siguiendo éste Ultimo

0 | 0 Ph
+ Ph R
££0 - Na  EtO
+ e )
NOZNa
Et0 0 0,N R EtO 0
11f XXX, R=Ph
XXXI, R=Me CTN
4
0 Ph
R
EtO
NO
EtO 0 2
XXXII, R=Ph

XXXIII, R=Me

procedimiento se ha obtenido el aducto XXXV por reaccidn

del acetoacetato de etilo (IIb) con 1-nitrociclohexeno

29
(XXXIV).
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0
E£0
+ EtONa
Me 0 0,N EtOH
I1b XXXV

Sin embargo, se encuentran en la literatura un
gran nimero de reacciones de nitroolefinas con grupo nitro
sobre carbono secundario con compuestos 1,3-dicarbonilicos
que presentan un transcurso anormal, conduciendo finalmen-
te a la formacion de los 3-acilfuranos XXXIX. Yanami y
co].26 encontraron que las reacciones de acetoacetato dé
etilo (IIb), 1,3-ciclohexanodiona (IId), 5,5-dimetilciclo-
hexano-1,3-diona (dimédona, Ile) y 2,4-pentanodiona (IIg)
- con 2-nitropropeno (XXVII), 2-nitrobuteno-1 (XXXVI) y 2-ni
trobuteno-2 (XXXVII), usando KF como catalizador, l1levan a
la formacidn de los 3-acilfuranos XXXIXa-h. En el mecanis-
mo propuesto para estas reacciones (Esquema 9) se supone
la existencia de un intermedio, XXXVIII, similar a XXIII,
formulado para la formacidon de las bis-dihidrofurilhidro-
xilaminas XVIII (Seccidn II.1.2.5.).

Similarmente, Nielsen y Archiba1d3o han encontra
do que la reaccidn, catalizada con MeONa, de la dimedona

(IIe) con 1-fenil-2-nitropropeno (XXXI) origina el furano



56

m:n:x"mxuwm ‘330= ¥ ‘y

33=4 ‘H= ¥ ‘SW= ¥ ‘330= ¥ ‘B

He ¥ “OW= ¥= ¥ 330= ¥ 4

13=,8 ‘W= “GH0-C(BH0)a-%Ho= u- u o
Zy-2 (€

TRERT H2)2-%HD=4- ¥ P

“u3-¢(Eh0)0-Sna= 4~y o

,mAN

=¥ ‘H=, ¥

=4 ‘H=d “C(CHD)= 8- “q

He= d ‘OW= ¥= ¥= 3 ‘e

XIXXX

6 mso=5mu

TTTAXXX

0

M=, Y= ¥ “TIAXXX
13=Y ‘H= ¥ TAXXX
=¥ ‘H= ¥ ‘TIAXX

¥ N0

Nzulmam

M=,4= 4 ‘6

H2)9-%HD= ¥- ¥ *3

€)= - ¥ P
W= ¥ 330= ¥ “q

I1

0 A



57

XXXIXi. E1 mecanismo propuesto por estos autores es anilo-

go al formulado por Yanami y col..

Ph
Me

Me

XXXIXi

29,31 .
han descrito

Por otra parte, Boberg y col.
las reacciones de los B-cetoésteres IIb,i,j con 1-fenil-2-
nitropropeno (XXXI), 1-fenil-2-nitrobuteno-1 (XL) y los 1-
nitrocicloalquenos XLI, que conducen a los aductos de
Michael en la forma tautdmera de acido nitrdnico. La cale-
faccion de estos acidos con urea origina los é&steres furoi
cos XXXIXj-n. En el mecanismo propuesto inicialmente por
estos autores (Esquema 10) se supone que los furanos XXXIX
se forman a través de las dicetonas intermedias XLIII, pro
ductos de la reaccidn de Nef de los acidos nitrdnicos XLII,
que han sido aisladas en algunos casos como productos se-
cundarios. En trabajos mas \r'ec1'entes,32'34 Boberg y col.
han descrito Ta formacidn de los 3-acilfuranos XXXIXfi,o en
el tratamiento de los correspondientes acidos nitrdnicos
XLII con disolucidn alcohdlica de un hidrdxido alcalino.

En estas reacciones se aislan también los 2,3-dihidrofura-

nos XLVI. E1 mecanismo propuesto:“+ (Esquema 11) explica 1la
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formacion de los compuestos XXXIX y XLVI a través de un in
termedio, XXXVIII, similar al formulado anteriormente por
otros autores. La formacidn de los compuestos XLVII, que
han sido aislados por reaccidon del correspondiente acido
nitrénico XLII con un compuesto 1,3—d1’carbon1‘h’co,34 queda
explicada también a través de este intermedio, mediante

una reaccion de Sachs (Esquema 12).

0 0
2 : 2
R R
R10 -H,0 R'0
Me B —— Me —
M . Me 0
¢ 0 T*-GH =0
OH
XXXVIII |
0 ) 0 ’
R0 . R2
R0 0
R* 0 ‘ Me
— OR
Me 0 N
0
R"
XLVII

a, R'=But, R%=ph, R°=Et, R“=0Et

1 _p3_p4_ 2_
b, R'=R*=R"=Me, R=C H,C1,(0,p)

Esquema 12

Finalmente, por calentamiento del &cido nitroni-

co XLIIq con urea en etanol se ha obtenido el 3-acilfurano
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XXXIxp. "

Bu

Me 0 Me

XXXIXp

Dados estos antecedentes, y las posibles relacio
nes de los mecanismos de las reacciones'mencionadas con el
propuesto anteriormente para explicar la formacidon de las
(2R,3R,2'S,3'S)-bis-(4-acil-3-fenil-2,3-dihidro-5-metil-2-
furil)hidroxilaminas XVIII, y las reacciones que se descri
ben en las Secciones siguientes de esta Tesis, hemos proce
dido a una investigacidn de la reaccidn de Michael del ace

toacetato de metilo con 1-fenil-2-nitropropeno.

I1.2.2. Estudio de l1a reaccidon de acetoacetato de metilo

con 1-fenil-2-nitropropeno.

I1.2.2.1. Obtencidon del acido 5-oxo-3-fenil-4-metoxicarbo-

nilhexano-2-nitrdnico (XLIX).

Cuando el acetoacetato de metilo (IIa) se tratd
con una cantidad equivalente de 1-fenil-2-nitropropeno
(XXXI) en metanol, en presencia de cantidades cataliticas

de MeONa, se formd una mezcla compleja de productos. Se
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ensayaron otras condiciones de reaccion (disoluciones de
MeONa en metanol de mayor concentracidon, catdalisis con

Bu" NF en tetrahidrofurano, etc.) con resultados similares.

4
Finalmente, la reaccion de adicion tuvo lugar, con buen
rendimiento, utilizando la sal sddica del acetoacetato de
metilo, preparada "in situ" por adicidn del compuesto 1,3-
dicarbonilico é una suspension etérea que contenia una can
tidad equivalente de sodio metdlico. A la suspensidn de la
sal sd6dica se adiciond, bajo agitacidén y enfriamiento, una
disolucidn etérea de 1-fenil-2-nitropropeno. La sal sddica
XLVIII del aducto de Michael cristaliz6 del medio, y trata
da con HC1 al 20% a 0°C dido lugar al acido nitrdnico XLIX

con un rendimiento del 67%.

0 0 Ph
Ph Me
Me0 MeO
. _
NO,Na
Me 0 0,N Me Me o 2
I1a XXX ~ XLVIII
H+

MeO
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E1 &cido nitrdnico XLIX se aisld como un sdlido
estable, cuya purificacidon se 1levo a cabo por transforma-
cidn en su sal potdsica (KOH N) y posterior acidulacidn de
la misma (HC1 20%). Se obtuvo de esta manera un producto
cuyo anadlisis elemental estuvo de acuerdo con la formula
XLIX. La asignacidon de Ta estructura de XLIX se hizo en ba
se a sus propiedades espectroscopicas. En su espectro de

I.R. (Tabla 13) no aparecen bandas asignables al grupo ni-

TABLA 13. Absorciones en I.R. del acido nitrdonico XLIX.

Medio v(0H) Co,Me v(C=N) Ph
KBr 3070af 1745F 1615¢ 1495d  1455m
CDC13* 3120af 1745F 1630f 14904  1450m

{*) Bandas observadas en la disolucidn recién preparada. El espectro

cambia dejando estar la disolucién.

tro. A 1745 cm-] presenta una banda muy fntensa, a la fre-
cuencia esperada para el grupo COZMe. En la zona correspon
diente a las vibraciones v(0H) aparece una banda intensa,
ancha y compleja, con maximo a 3070 cm'1, analoga a la que
aparece en los acidos carboxilicos asociados intermolecu-
larmente, que asignamos a la vibracién v (OH) de la agru-

pacién de dcido nitrdnico =NO,H, muy perturbada por 1la

2
formacidn de un enlace de hidrdgeno fuerte. En la regidn

de los dobles enlaces aparece, ademas de la banda del gru-
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po éster mencionada, una banda intensa, a 1615 cm-] en KBr
y 1630 cm-] en la disolucidn recién preparada en CDC13,
que asignamos a una vibracidon v(C=0), también fuertemente
perturbada por la formacidn de un enlace de hidrdgeno, muy
probablemente con la agrupacidn =N02H. Esta banda debe en-
globar también la banda de tensidn v(C=N) de dcido nitrdni
co que, seglin la bib]iografia,35 aparece a 1620-1680 cm'].
En la red cristalina el adcido nitrénico adopta probablemen
te una estructura polimérica, en que las diferentes molécu
las se asocian a través de enlaces de hidrdgeno intermole-

culares del tipo:

:C:O mmuHOzN:‘(_‘,:

lo que da estabilidad al compuesto en estado cristalino.
E1 acido nitrénico XLIX no es estable en disolu-

- cidn, como 1o demuestra el que el espectro I.R. de la diso

lucidon en CDC]3 cambie rapidamente con el tiempo. Su espec

1

tro de R.M.N. de 'H en CDC1, ha podido ser registrado en

3
una disolucidon inmediatamente después de su preparacion.
En este espectro (Tabla 14) se observa, de acuerdo con la
estructura propuesta, una sefial ancha a §4.30, de intensi
dad 1 H, que asignamos al protdn del grupo =N02H. A §4.47
aparece un doble cuartete, asignado al protdn H-3, y un
doblete a §3.13, asignado al protdn H-4. Ambos protones
se encuentran acoplados, con una constante J3,4'10.6 Hz;
el acoplamiento pequefio observado para H-3 es de este pro-
ton con los del grupo Me-C=, que aparece como un doblete a

4 o
§ 1.88, con una constante J 1.4 Hz. Las sefiales corres

1,3
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TABLA 14. Datos? de los espectros de R.M.N. de 'H (80 MHz)

del acido nitrénico XLIX.

OH H=-1 H=-3 H-4 H-6 Ph COZMe

4.30a 1.88dE 4.41dc 3.134 1.835E 7.30m 3.65s

4
J1,3 1.4 J3,4 10.6

3«I-Zspectro registrado de una disolucidén recién preparada en CDC13. Va-
b . .
lores de § en p.p.m. referidos a TMS. J en Hz. — Sefial de intensidad

3 H.

pondientes a los grupos metoxicarbonilo, acetilo y fenilo
aparecen a los valores de desplazamiento y con las multi-

plicidades esperadas.

IT.2.3. Propiedades del acido nitrdonico XLIX.

Como se ha indicado, el acido nitronico XLIX es
muy inestable en disolucidon, originando productos cuya es-
tructura dependid del medio utilizado. A continuacidn de
describen las transformaciones que han sido objeto de estu_

dio.

A. Transformacidon en dimetilsulfdoxido.

Al disolver el acido nitrdonico XLIX en dimetil-

sulfoxido se produjo una reaccidon acompafiada de una inten-
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sa coloracidon azul, originando el nitrocompuesto L y el és

ter furoico LI. E1 nitrocompuesto L posee tres centros qui

Ph Me 0 MeOZC
Me0,C Me
T2 H
—— +
Me 0 Me
XLIX L (36%) ; LI (20%)

(dos diasteredmeros)

rales no equivalentes, y por tanto pueden existir 23=8 es-
tereoisdomeros, que forman tres parejas de enantidmeros. EI
producto obtenido, de P.f. 83-104°, fué una mezcla de dos
productos de Rf 0.57 y 0.59 en c.c.f., que deben ser dos
diasteredmeros, cuya existencia se puso de manifiesto en
1os-espectros de R.M.N..

La estructura de L se establecid en base a sus
datos espectroscdpicos. En el espectro de I.R. en KBr (Ta-
bla 15) aparece la banda vas(NOZ) del grupo nitro a 1545

cm']; a 1745 cm-] presenta una banda muy fuerte del gru-

-1

TABLA 15. Absorciones en I.R. (cm ') en KBr del nitrocom-

puesto L.
COZMe C=0 cetodnico \%s(NOZ) Ph
1740F 1710m 1545F 1600d 15804

1700f 1490d 14504
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po CO,Me, y a 1700-1710 cm-] aparece una banda doble, de

2
menor intensidad, correspondiente al C=0 cefénico; el des-
doblamiento se puede explicar por la existencia de los dos
diasteredmeros.

En los espectros de R.M.N. de Ty y 13 (Tabla
16) se distinguen las sefiales correspondientes a los dos
diasteredmeros (cada forma diasteredmera puede estar a su
vez constituida pbr una pareja de enantidmeros). La propor
cidon relativa, deducida de la integral del espectro de
R.M.N. de ]Haes ~3:1. En los espectros de ]H y ]3C apare-
cen seflales facilmente asignables a los grupos COZMe, COMe,
Ph y H-5. De las tres agrupaciones metinicas de la molécu-
la Ta mas desapantallada es CQH, y Ta que aparece a campo
mas alto es CSH, como era previsible.
E1 ester furoico LI se obtuvo como un sélido

33 p.f. 62°). Sus pro-

cristalino, de P.f. 62° (literatura,
piedades espectrales, que han sido ahora estudiadas con de
talle y se recogen en la Parte Experimental, estan de
acuerdo con la estructura de LI.

| La saponificacidon del éster furoico XXV condujo
al correspondiente acido LII, de P.f. 182-183° (literatu-

ra,31 P.f. 182°). Sus propiedades espectrales han sido

H02C Ph

Me 0 Me

LII
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igualmente estudiadas (ver Parte Experimental), y son acor

des con la estructura de LII.

B. Tratamiento con metilamina en disolucion acuosa.

E1 tratamiento del acido nitrdnico XLIX con una
disolucion acuosa de MeNHZ, en proporcidn 1:4, y posterﬁor
cromatografia en columna de la mezcla resultante, condujo
a la formacidon del azoderivado LIII {(producto mayoritario,

45%) y el N-metilpirrol LIV (10%).

MeOZC Ph MeOZC Ph

MeNHZaq n 3 H N 4

XLIX ——— s | o Me B
Me 0 N=N-Me Me "‘ Me

Me

LIIT (45%)
LIV (10%)

Cuando la reaccidn se 1levé a cabo con una pro-
porcidn 1:40 se aisld como producto mayoritario el N-metil-
pirrol LIV, con un rendimieﬁto del 65%.

E1 compuesto LIV se ais1d como un sdlido crista-
1ino, de P.f. 95-96°. La asignacidon de su estructura se hi
zo en base a sus datos espectroscOpicos. En su espectro de
U.V. aparece un maximo a una longitud de onda de 260 nm,
que coincide con Tlos esperados19 para compuestos ge este
tipo, y con los observados para los pirroles XX descritos

en la Seccidon I1I1.1.2.4..
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Su espectro de I.R. (Tabla 17) presenta una ban-

da intensa v{(C=0) de éster a 1690 cm-1, desplazada, como

TABLA 17. Absorciones en I.R. (cm™') en KBr del pirrol LIV.

v(C=0) Anillo pirrol Ph
1690F 1560m 1600d 1578d
1530F ' 14904 1440m
20

es previsible, hacia frecuencias mas bajas por la conju-

gacidén con el anillo pirrdlico.

1 13

En los espectros de R.M.N. de C (Tabla

Hy
18) aparecen lgs sefiales de los grupos presentes en la mo-
Técula a los valores de 8 y con las multiplicidades espera
das. E1 grupo metilo en posicidn 1 origina en el espectro

13

de ]H un singulete a § 3.45, y en C un cuartete a & 30.3.

Se ha 1levado a cabo una sintesis inequivoca del

pirrol LIV usando un procedimiento establecido anteriormen

MeO0,C Ph Me0,C Ph

Me NH 0,N Me Me T Me
l
Me XXX 1 Me
IXb
| LIV (85%)
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te,36 por reaccidon del 3-metilaminocrotonato de metilo
(IXb) con 1-fenil-2-nitropropeno. E1 producto LIV asi obte
nido fuéd idéntico al procedente del acido nitrdnico XLIX.
E1 azoderivado LIII fué un sdélido cristalino, de
P.f. 64-65°. E1 andlisis elemental estuvo de acuerdo con
una estequiometria C, H,,N,O En el espectro de masas (Ta

‘ 15718 273"
bla 19) no aparece el id6n molecular, pero existen picos a

a
TABLA 19. Datos de los espectros de masas del azocompues-
to LIII.

Valores de m/e de los fragmentos observados.

231 (58) 157 (13) 102 (6)
215 (2) 154 (5) 91 (6)
203 (4) 143 (14) 77 (13)
199 (20) 139 (6) 59 (13)
188 (2) 129 (27) 51 (13)
181 (6) 123 (4) 43 (100)
172 (19) 115 (9) 39 (6)
171 (22) 105 (8)

a ” . . . . .
— Entre paréntesis intensidades relativas al pico base (m/e 43)

valores de m/e 231 (MT- N=N-Me), 199 (M"- N=N-Me - CO,Me),

154 (M*- N=N-Me - Ph) y el pico base 43 (Ac’).
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Su espectro U.V. presenta un maximo intenso con

A 248 nm {(log e 3.98), muy similar al observado en los

max

compuestos XVIIIa,b y XIXa,b (Xmax 252 nm, loge 4.3), ¥y

bastante prdoximo al del acetoacetato de metilo (2 246

max
nm, 1og € 3.3). La absorcidn de este GUltimo compuesto es
mas débil debido a la pequefia proporcion de forma endlica.
Estos datos sugieren que el compuesto LIII contiene el gru
po cromdéforo:
-0—C =(|: —CO00Me
e

E1 espectro I.R. (Tabla 20) apoya esta conclu-
sion. En la zona de los dobles enlaces presenta, como los
compuestos XVIIIa,b y XIXa,b, los maximos a ~1700 e y
%1650 cm-l, caracteristicos15 de un éster &,B-insaturado

con un grupo alcoxi en posicidn B.

TABLA  20. AbsorcionesZ en I.R. (cm-]) del azocompuesto LIII.

Medio v(C=0) v(C=C) v(N=N) Ph

KBr 1705F 1645F 1555D 1600m 1583d
1497m 1455fF
(1704D) (1650F) (1560D) (1600f 1585m)

(1495f 1452f)

CDC1 1695F 1645F 1550D 1490d 1450m

a . .
~ Entre paréntesis absorciones en Raman.
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1 13

En los espectros de H y C (Tabla 21) aparecen

las sefitales correspondientes a 1os grupos C02Me y Me uni-
dos a carbonos olefinicos. En el espectro de ]3C aparece
un singulete a 6§ 168.1, que se asigna al C-5, y otro a

§ 109.5, asignado al C-4. La gran diferencia de desplaza-
mientos quimicos observado entre los dos atomos de carbono
del doble enlace se considera debida, como se indicd para

los compuestos XVIII y XIX, al sistema de carga deslocali-

zada:

Los datos espectroscopicos (I.R. y R.M.N.) reve-
lan la presencia de un grupo fenilo monosustituido.

En el espectro de ]H aparece un cuartete a ¢ 4.11
con un espaciado de 1.3 Hz, asignado al H-3 acoplado homo-
alilicamente con los protones del grupo metilo en posicion
5. La localizacidn del grupo fenilo en C-3 se hace en base
a los desplazamientos quimicos de este carbono y al encon-
trado para H-3 (64.11) (ET1 valor calculado por la regla
de Shoo]ery17 para H-3 con esta suposicion es & 4.1). EI

singulete que aparece en 13

C a 8106.1 se asigna al C-2. El
alto valor de este desplazamiento quimico sugiere la exis-
tencia de la agrupacidn -0-CHN-, y de ello se deduce la es

tructura de 2,3-dihidrofurano con un sustituyente nitroge-
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nado en posicidén 2. E1 grupo metilo que origina en ]H un

singulete a 6 1.00 y en 13

C un cuartete a § 19.9 se asigna
al metilo en posicidn 2, unido a carbono alifatico. Con es

tos datos se 1lega a la estructura parcial A:

MeOZC Ph
H
Me
Me 0 N—

(A)

Las dGnicas sefiales que quedan por considerar son
13

el singulete para 3 H qhe aparece a ¢ 3.85, y que en C'
se corresponde conuél cuartete a 8 56.7, que se asigna a
la agrupacidon NMe que queda de la molécula. Uniendo este
fragmento y el fragmento A se llega a la formula del azo-
compuesto LIII.

La banda correspondiente al grupo azo s6lo se de
tecta débilmente en I.R. y en Raman, como ocurre en otros
azoderivados asimétricamente sustituidos.37 De acuerdo con
la bibliografia, el espectro Raman del azometano tiene una
banda v(N=N) a 1576 cm—], y en otros compuestos azo no aro
maticos puede esperarse en la regidn 1555-1580 cm_].37 En
el espectro I.R. de LIII se observa una banda muy débil en
la region esperada (n1555 cm-]), que se corresponde con
una banda Raman, también muy débil, en la misma regidn

(1560 cm_]), parcialmente solapada por las bandas aromdati-

cas muy intensas.
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C. Transformacién en cloroformo.

Cuando el acido nitrdnico XLIX se disolvido en

HCC1, 1a c.c.f. indicd la formacion de las dicetonas LV,

3
que se aislaron con un rendimiento del 70% por evaporacidn

del disolvente.

Ph
MeOZC Me
— + NOH + HZO
: NOZH
Me 0
XLIX : LV (70%)

E1 compuesto LV contiene dos centros quirales no
equivalentes, y son posibles 22=4 estereoisdmeros, que for
man dos parejas de enantidmeros. E1 producto obtenido, de
P.f. 96-120°, fué, en efecto, una mezcla de dos sustancias

de R, 0.57 y 0.59 en c.c.f..

£
La estructura de LV se establecid en base a los
datos espectroscdpicos. E1 espectro de I.R. (Tabla 22)
muestra una banda muy intensa a 1743 cm-] en KBr. A 1703
cm-1 aparece una segunda banda, también muy intensa, que
se asigna a los carbonilos cetdnicos. La relacign de inten
sidades entre las bandas v(C=0) cetdnica y de éster en es-
te compuesto es mucho mayor que en el nitroderivado L, 1o
que se puede atribuir a la presencia de un segundo carboni

1o cetdnico. Estos resultados son concordantes con los de

Raman, en donde la banda a ~1710 cm—] es ancha y compleja,
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1

TABLA 22. Absorciones en I.R. (cm ') de las dicetonas LV.

Medio COZMe C=0 cetdnico  §(CH,) Ph

3

KBr 1743F 1703F 1357f 1600D 1585D

14954 1455d

CCl 1752fF 1720F 1355m 1600D

1490d 14504

CDC1 ‘ 1745fF 1720F - 1358m 1600D

1490d 1455d

contrastando con la banda de éster, estrecha y aguda. En
los espectros en disolucidn en CC]4 y CDC]3 (Tabla 22) 1los
resultados son comparables a los obtenidos en fase sdlida.
En los espectros de R.M.N. de Ty y ]30 (Tabla
23) se distinguen las sefiales corkespondientes a cada una
de las dos formas diasteredmeras. La proporcidn relativa
de ambas, deducida de la integral del espectro de-]H, fuée

~2:1. Estos espectros son acordes con la estructura pro-

puesta.

D. Transformacidon en disolucidon etérea conteniendo trifluo-

ruro de boro-etearato.

E1l tratamiento del &cido nitrdnico XLIX con
F3B:0Et2 en disolucidn etérea origindé la formacidon de las

dicetonas LV como producto mayoritario, y un segundo com-
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puesto al que asignamos la estructura de N-hidroxipirrol

LVI.

Me0,C Ph

LVI (15%)

Los compuestos LV y LVI se obtuvieron, tras una
cromatografia en columna, con rendimientos del 60 y 15%
respectivamente. E1 compuesto LV se identificd con las di-
cetonas descritas en el apartado anterior.

E1 N-hidroxipirrol LVI se ais1d como un sdlido
cristalino, de P.f. 157°, que did reaccion de Ehrlich posi
tiva en caliente. Su formula molecular se dedujo de su ana
lisis elemental y de su espectro de masas (Tabla 24), que
did el io6n molecular a m/e 245. En este espectro apareceh
ademas picos a 229 (M*- 0), 213 (M*- OMe), 186 (M- COZMe)
y 168 (M+— Ph). La estructura se dedujo de sus restantes
datos espectroscodpicos.

En U.V. presenta midximos a 220 y 250 nm, en la
misma regidn que los pirroles XX y LIV, anteriormente des-
critos. |

En el espectro de I.R. (Tabla 25) presenta a
1655 cm-] una absorcidn intensa, que se asigna al grupo
carbonilo de éster conjugado con el anillo pirrdlico. EI

1

grupo CO,Me origina en el espectro de R.M.N. de 'H (Tabla
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a
TABLA 24. Datos de los espectros de masas del N-hidroxi-

pirrol LVI.

Valores de m/e de los fragmentos observados.

246 (9) 163 (4) 102 (6)
245 (74) 154 (4) 77 (9)
229 (15) 144 (3) 76 (3)
214 (15) 141 (4) 63 (4)
212 (3) 131 (5) 59 (2)
196 (100) 127 (18) / 51 (6)
186 (2) 122 (3) 43 (11)
184 (2) 115 (8) 40 (14)
168 (10)

a , .. . . .
~ Entre paréntesis intensidades relativas al pico base.

TABLA 25. Absorciones en I.R. (cm']) en KBr del N-hidroxi-

pirrol LVI.
v{(0H) v(C=0) Anillo pirrol Ph
3160f 1655F 1525¢f 1605f 1570d

1505m 1450f°f




85

13¢ (Tabla 26) el singule-

26) el singulete a &§3.48, y en
te a 6 164.9 y el cuartete a § 49.8. Los dos grupos metilo
en posiéiones 2y 5 aparécen como dos singuletes a & 2.43
y 2.04, respectivamente, en el espectro de ]H, y como dos

13

cuartetes a § 10.25 y 8.85 en el espectro de C.7A 1525 cm™!

aparece en I.R. una banda correspondiente al anillo de pirrol.
Los carbonos de este anillo aparecen en el espectro de ]3C
como cuatro singuletes entre §104.0 y 130.5. De ellos, el
mas desapantallado debe ser C-2, y consecuentemente el méas
apantallado C-3. En el espectro de I.R. aparecen las ban-
das del anillo de fenilo, que origina en los espectros de
R.M.N. de ]H y ]BC sefiales a 1os valores de 6§ y con las
multiplicidades esperadas. Con estos datos se llega a la

estructura parcial B:
MeO,C Ph

Me N Me

(8)

E1 compuesto LVI presenta una banda intensa

w(OH) en I.R. a 3150 cm”!

, y una sefal para 1 H a § 11.04.
Estas sefiales desaparécen al deuterar, y se asignan al gru
po OH que queda por considerar en la molécula, y que proba
blemente se encuentra ligado intermolecularmente. Uniendo

este fragmento y el fragmento B se 1lega a la formula del

N-hidroxipirrol LVI.
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E. Tratamiento con cloruro de hidrdgeno en éter.

E1 tratamiento del acido nitrdnico XLIX con una
diso]uciéh de &ter anhidro saturado de HCl1, y la posterior
cromatografia en columna de Ta mezcla de producfos resul-
tante, origind el éster furoico LI (broducto mayoritario,
54%), las dicetonas LV (4%) y el N-hidroxipirrol LVI (6%),

idénticos a los descritos en apartados anteriores.

0 Ph
Me
MeO
NO,H
Me 0 2
XLIX
C]H/OEtz-
MeOZC Ph Meozc Ph
+ +
Me 0 Me Me ~N Me
|
LI (54% OH
(54%) LV (4%)
LVI (6%)

Por otra parte, el tratamiento de las dicetonas
LV con éter anhidro saturado de HC1 condujo a la formaciodn
del éster furoico LI, que se aisldo con un rendimiento del
85%. Este rendimiento es el mayor de los obtenidos en el

aislamiento de este compuesto en las experiencias realiza-
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das.

Me0,C Ph

C]H/OEt2

Me 0 Me

LI (85%)

I1.2.4, Discusion de los resultados.

Todas 1las transformacionés estudiadas del acido
nitréonico XLIX se pueden dividir en dos grupos: las que

ocurren en medio basico (MeNH DMSO) y las que ocurren en

99
presencia de un acido, bien sea afiadido (HC]/OEtZ,F3BﬂEt2)
6 no (HC1 presumiblemente presente en el HCC13, 0 el pro-
pio acido nitrdonico), como se indica en el Esquema 13.

En las reacciones que ocurren en medio basico el
primer pgso consiste, probablemente, en la abstraccidon de
un protdn. En la molécula de XLIX existen dos centros aci-
dos que se pueden tomar en consideracidn: el grupo =N02H
y el metino (posicidon 2) de la agrupacidn 1,3-dicarbonili-
ca. Cuando la reaccidn se lleva a cabo en DMSO, se produce
la ruptura de los enlaces de hidrdgeno intermoleculares

del &cido nitrdnico XLIX, y se forman nuevos puentes de hi

drogeno entre el atomo de oxigeno del disolvente y el gru-
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po =N02H. Esto posibilita la abstraccidn de un protdn. Si
este protdn procede del grupo =N02H se produce el anidn A,
que no se estabiliza, en relacidn al &cido nitrdnico, por
su incapacidad de formar puentes de hidrdgeno con el disol
vente. Esto haria que la acidez de este grupo fuese menor
en DMSO en relacidon a la que tendria en agua. La abstrac-
cion de un protdn del otro centro &cido de la molécula ori
ginaria el anidn enolato B, que se estabilizaria mediante
interacciones dipolares con el DMSO; por consiguiente, su
acidez seria mayor que la que tendria en agua. En conse-
cuencia, ambos centros acidos deben tener pka mas proximos
en DMSQO que en agua, y la reaccidon de ionizacidn transcu--
rre a través de ambos. La C-protonacidén del idn nitronato
A 1leva al nitrocompuesto; el resultado es la prototropia
habitual acido nitronico - nitrocompuesto. Por otra parte,
el ataque del oxigeno endlico sobre el C-a al grupo acido
nitrdnico origina el dihidrofurilnitroso intermedio C, si-
milar al intermedio XXI, propuesto para explicar la forma-
cion de los compuestos XVIII (Seccidon II.1.2.6.), y a los
propuestos por otros autores ya comentados (Seccidon II.2.
1.). La pérdida de los elementos del acido hiponitroso en
C originé el éster furoico LI.

La reaccidn con MeNH2 transcurre a través del
anién B, para dar el nitroso intermedio C. La adicidn de
una molécula de MeNH2 y posterior pérdida de agua origina
el azoderivado LIII, y la reaccidon de éste, 6 del interme-

dio C, con la propia MeNH2 1leva al N-metilpirrol LIV.
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Las reacciones observadas en medio acido son una
reaccidn de Nef38 tipica, que transcurren mas facilmente
que lo habitualmente observado, originando las dicetonas
LV. En el caso de la reaccidn en HCC13, 1a acidez del me-
dio puede proporcionarla, bien el HC1 habitualmente presen
te en este disolvente, 6 bien el propio &cido nitrdnico
que se autoprotonaria. E1 acido de Lewis F3B actia de for-
ma andloga a como lo hace el protdn, coordinando el oxige-
no con densidad de carga negativa de la agrupacidn de aci-
do nitrdnico.

Las dicetonas LV, en medio acido, originan el és
ter furoico LI, aislado en la reaccidon con HCI en4Et20.

E1 mecanismo de la formacidn del N-hidroxipirrol
LVI es incierto. Un posible camino de reaccidn a conside-
rar se puede basar en un proceso de autooxidacidn-reduc-
cidn, catalizado por acido, observado en acidos nitréni-
‘cos,3g particularmente en lo0s sécuhdarios. En este mecanis
mo (Esquema 14) el primer paso es la reaccidn de Nef (ecua
cién 1), y el acido hiponitroso originado es el agente re-
ductor. La reduccidon del acido nitrdonico se inicia por una
transferencia electrdonica entre este acido nitrdénico y su
anidn (ecuacidn 2). La reduccidn subsiguiente del anidn-ra
dical intermedio D asi formado transcurre como se indica
en las ecuaciones 3-5. Primeramente, el anidn-radical D se
disocia para dar el i6n oximato E y el radical hidroxilo
(ecuacidn 3). La protonacidon del i6n E 1leva a la oxima

LVII; en una segunda etapa (ecuacidn 4) el radical hidroxi
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1o se reduce por el acido hiponitroso. Finalmente, un nue-
vo intercambio electrdnico regeneraria el anidn-radical D,
y continuaria la cadena (ecuacidon 5).

E1 proceso global de oxidacidn-reduccidn del aci
do nitrdnico (Esquema 13) conduciria a la oxima LVII. La
ciclacion para la formacidn del N-hidroxipirrol LVI ocurri
ria por ataque del par de electrones del &tomo de nitrdge-
no del grupo oxim& sobre el carbono carbonilico, y poste-

rior pérdida de agua.



96

I1.3. Adiciones de ésteres 3-aminocrotdonicos a nitroolefi-

nas de azicares.

11.3.1. Antecedentes.

Como ya se ha indicado en la Introduccidn, en

las Tesis Doctorales de F. Rosado2 y M. Mancera®

se estudia
ron las reacciones de ésteres 3-aminocrotdnicos con grupo
amino primario y secundario con las nitroolefinas IV, V y
LVIII. Estas reacciones son procesos complejos, duya prime
ra etapa consiste en la adicion del éster 3-aminocrotdnico
a la nitroolefina, originando los compuestos LIX (Esquema
15). La estabilidad de estos aductos depende del sustitu-
yente R? en el grupo amino; cuando R? es alquilico el aduc
to experimenta facilmente una reaccidn de ciclacidn, produ
ciéndose los 3-(pentaacetoxipentil)pirroles LX.2»3+%0

En 1a reaccion de adicidon se forma un nuevo cen-
tro quiral en C-4, y se pueden originar, por tanto, dps
diasteredmeros. En la reaccidn de 3-aminocrotonato de meti

lTo (IXa) y la nitroolefina de configuracidon D-gluco (IV)

se aislaron ambos epimeros,2

pero no fué posible la deter-
minacidon de su estereoquimica. En las reacciones llevadas
a cabo con las nitroolefinas V y LVIII, de configuraciones
D-galacto y D-xilo respectivamente, las cromatografias pu-
sieron de manifiesto la presencia de los dos emeeros,3 pe
ro s6lo se logrd aislar, en cada caso, un isdmero puro de
estereoquimica desconocida.

Por otra parte, los aductos LIX se pueden trans-
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formar, por hidrdlisis, en los B-cetoésteres LXI (Esquema
15). La configuracidn en C-4 de los B-cetoésteres resultan
tes de estas hidrdlisis viene determinada por la correspon
diente en C-4 del aducto LIX del que proviene. Los B-ceto-
@steres LXI también pueden obtenerse mediante una reacciodn
de Michael de los correspondientes ésteres acetoacéticos y
nitroolefinas. En los compuestos LXI obtenidos por este al
timo procedimiento existen dos centros quirales de nueva
formacidn, y son posibles, por tanto, cuatro estereoisdme-
ros.

En esta Tesis hemos realizado un estudio de la
estereoquimica de las reacciones de adicidn de ésteres 3-”y
-aminocrotdonicos a las nitroolefinas IV, V y LVIII, y de
la estereoquimica de los B-cetoésteres resultantes de las

reacciones de hidrdolisis de los aductos obtenidos.

11.3.2. Adiciones de ésteres 3-aminocrotdnicos a nitroole-

finas de aziicares.

Las reacciones de los 3,4,5,6-penta-0-acetil-1,2-
-didesoxi-1-nitro-hept-T-enitoles de configuraciones D-glu-
co (IV) y D-galacto (V), y el 3,4,5,6-tetra-0-acetil-1,2-
-didesoxi-1-nitro-D-xilo-hex-1-enitol (LVIII) con los éste
res 3-aminocrotdnicos IXa,c-e se 1levaron a cabo empleando
cantidades equimoleculares de los reactivos, en metanol 0
etanol 96%, a temperatura ambiente en el caso de las nitro

olefinas IV y LVIII, y a n 350 para la nitroolefina V. La
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c.c.f. permitid seguir la transformacidn de las sustancias
de partida en ios aductos esperados, productos practicamen
te Gnicos en el caso de las reacciones con ésteres 3—am1n2
crotdonicos con grupo amino primario IXa,c,d, y mayoritario
en el caso del 3-(n-butilamino)crotonato de etilo (IXe)
(Esquema 16). En esta dltima reaccidn se ais1d como produc
to secundario el correspondiente pirrol LX [R1=Et, R2=Bun,
6=D-galacto- (CHOAc) ,CH,0Ac], ya descrito.*?

La cromatografia en columna del producto bruto
de la reaccidon permitid obtener las mezclas de los epime-
ros (Xa,b, LXIIa,b-LXVIIa,b) en C-4 de los aductos. Los
epimeros no difieren, en la mayoria de los casos, en sﬁs
propiedades cromatograficas. Sin embargo, ha sido posible
la separacidn y purificacion de los aductos Xa, Xb, y
LXIIa-LXVIIa por cristalizacidn fraccionada. En la Tabla
27 se recogen los rendimientos obtenidos de la mezcla de
los dos epimeros, del (6 de los) epimero(s) puro(s) aisla-
do(s), los porcentajes de cada epimero en la mezcla (dedu-

cidos de los espectros de R.M.N. de !

H) y las constantes
fisicas del (6 de los) epimero(s) obtenido(s) isoméricamen’
te puro(s). Las bandas mas caracteristicas de los espec-
tros de I.R. de éstos epimeros puros se recogen en la Ta-
bla 28. |

Los espectros de R.M.N. de ]H y ]SC (Tablas 29 y
30} de los aductos demostraron la existencia de los dos
epimeros en todos los casos, excepto en el aducto obtenido

a partir del 3-(n-butilamino)crotonato de etilo (IXe) y 1la
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TABLA 29. Datos2 de los espectros de R.M.N. de

1

103

H de los compuestos Xa,b y LXIla,b-LXVIIa,b.

. Compuesto
Configur.

" b [ [ [ [ [ b
Proton Epimero en C-4 X= LXII- LXIII- LXIvV- LXv- LXVI~ LXVII
-1 r s 4.64 4.67 4.56 4.64 4.71 4.64 4.58

b R 5.02 5.05 5.02 5.06 5.05 4.96
PR s 4,50 4.50 4.46 a.47 4,42 4.46 4.50
b R 4,55 4.56 4.63 4.64 4.62 4.586
Hed Ma S 3.68 3.69 3.50 3.52 3.44 3.57 3.65
| b R 3.57 3.56 3.40 3.40 3.36 3.54
H-5 [a S 5.55 5.66 5.74 5.83 5.81 5.84 5.74
Lb R 5.60 5.62 5.50 5.54 5.54 5.57
Heg [a s 5.07 5.11 5.17 5.25 5.33 5.24 5.23
b R 5.36 5.34 5.32 5.33 5.20-5.30m 5.30
H-7 [a N 5.12 5.16 5.10 5.15 5.18 5.12 4.99
b R 5.48 5.49 5.26 5.27 5.20-5.30m 5.19
H-8 [a s 5.04 5.05 5.05 5.03 4.49 5.00 4.37
Lb R 4,98 5.04 5.24 5.26 5.20-5.30m 4.39
-
a S 4.03
H-8" =
L b R 4.10
H-9 [a s 4.18 4,17 4.23 4,24 a.22 4,23
L b R 4,42 4.35 4.31 4,32 4.33
Heg! [ s 4.08 4.10 3.78 3.80 3.81 3.78
! R 4.09 4.14 3.79 3.80 3.79
r 2.14 2.11 2,14 2,11 2,11 2.10 2.13 2.11 2.11 2.10 2.11 2.10 2.15 2.13
a s 2.11 2.09 2.09 2.08 2.08 2.04 2,09 2.05 2.10 2.04 2.08 2.04 2.04 2.02
CHy-C= 2.06 2.02 2.05 2.02 2.00 1.92 2,02 1.93 2.02 1.90 2.01 1.91 2.0l
Yy
oA 2.17 2.12 2,11 2,10 2.20 2.10 2.20 2.11 2,19 2.12 2.19 2.10
b R 2.09 2.05 2,08 2.05 2.09 2.02 2.09 2.02 2.10 2.02 2.07 2.04
L 2.05 2.01  2.04 2.02 2,02 1.92 2,0f 1.92 1.98 1,95 2.03
(a S 3.76 1.35 3.75 1.40 1.60 1.39 3.73
J.7.1 J'-10. J 7.1 J 7.1
4,29 4.16 4,26 4,21
1
COOR b R 3.73 1.32 3.71 1.35 1.54 a.71
J 7.1 J 7.1
L 4-4.30 4.18
Ma N 8.84 9.00 8.85 8.85 8.85 9.87 8.87
JN“_CHZ 5.1
2 0.97
NHR
Iy, 7oL
1.2-1.7
3.06 -3.26
b R 8.80 9.00 8.85 8.86 8.85 8.87
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TABLA 30. Datos> de los espectros de R.M.N. de C de los compuestos Xa,b, LXIla,b-LXVa,b y LXVIa.

Compuesto.
Configur.

Carbono Epimero en C-4 X LXII LXITI LXIV LXV LXVI
. fa S a1.0 40.8 39.4 39.8 40.4 39.8
c-

R 39.3 39.3 38.5 38.4 38.4
-2 r N 162.3 162.2 161.7 161.6 160.6 163.9
L R 161.7 161.5 161.5 161.4 160.6
c-3 K s 86.6 86.6 87.0 87.3 88.4 84.8
| b R 86.6 86.8 87.4 86.8 87.7
i 69.1 69.2 69.2 69.9 67.6 68.0 67.8 68.2 67.7 68.0 67.6 67.8
a N 69.7 70.0  70.0 68.1 70.5 68.2 70.8  68.1 71.2 68.1 68.2
C-4 - C-5 71.0
b R 69.4 69.5 69.4 69.7 67.5 67.7 67.5 67.6 67.7 67.6
i - 69.8 70.6 69.9 70.4  68.1 68.9  68.1 68.9  68.1 69.0
C-g [a s 61.3 61.3 62.0 62.1 61.9 62.1
| b R 61.4 61.5 62.4 62.4 62.5
cop r S 77.7 77.7 77.6 77.9 77.7 78.1
L R 75.3 75.4 75.0 75.0 75.0
[a S 50.8 59.8 50.3 59.5 70.8 59.2
14.2 14.4 26.5 14.4
! 1
R™(COORY) b R 50.5 59.4 50.5 59.2 79.9
14.3 ‘ 14.4 28.4

169.0 169.7 168.6 169.7 168.9 169.3 168.7 169.3 168.2 168.8 169.0 169.8

00 (coor a s 169.9 170.3 169.7 169.9 169.7 170.2 169.9 170.4 169.9 170.2 170.4 170.5
170.6 170.4 170.6 170.3 170.7 170.5 171.0 170.5 171.3 171.0
coo (ys_g) 169.9 169.7 168.7 169.5 169.1 169.4 168.7 169.7 168.1 168.9
, b R 169.8 170.1 169.7 169.8 169.8 170.4 170.3 170.4 169.6 170.3
i 170.3 170.0 170.5 170.5 170.4
[ 20.6 21.5 =20.6 =21.3 20.5 20,7 20.7 20.9 20.7 20.8 20.0 20.7
a N 20.8 20.9 21.0 =21.1 20.9 21.1 20.8 20.9
Me 20.9 21.0
0Ac{5-9)
20.4 20.5 20.4 20.5 20.3 20.7 20.5 20.6 20.4 20.5
b R 20.6 20.7 20.6 20.7 20.8 21.2 20.8 21.0 20.6 20.8
] 21.5 21.5 21.5 21.5 21.6
13.7
NR? a s 20.0
31.9
43.4

a
~ En CDCl3 3 50.2 MHz. Valores de & en p.p.a. referidos al TMS.
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nitroolefina de configuracidn D-galacto (V), en que sdlo
se ais1d el epimero LXVIa, de configuracidon 4S. La propor-
cidon de cada epimero se obtuvo de T1a integral del espectro

de R.M.N. de 1

H de la mezcla. Los espectros de R.M.N. de
los epimeros obtenidos puros fueron idénticos a los obser-

vados en su mezcla con el otro epimero.

1 13

E1 examen de los espectros de R.M.N. de H y C
muestran que los aductos epimeros constituyen dos series
bien definidas: serie a y serie b. Los epimeros de la se-
rie a poseen propiedades espectroscopicas muy similares en
tre si, y diferentes de las de los epimeros de la serie b,
que también tienen espectros muy similares. Estas caracte-

risticas que permiten diferenciar una y otra serie son:

Serie a Serie b
Sp_s > §y_y
GH-l'a < SH—I'a
SHo11p < Sho11p
¢y > 6¢-1
S > ¢
Sy_7 < Sh-7
Sy_g < Sy-g
Sc-9 < S¢-9
JUa,A < JUa,4
b, z b, u

Las caracteristicas espectrales de una y otra se

rie son especialmente acusadas en los compuestos que pre-



‘ey 03sandwod L3P (ZHW 09€) H 3P "N'W'Y¥ @p 04333ds3 1| eunbi 4

L 8 6
ﬁ_u .ﬁ _N _m 1 1 1
T 1 v I #.4..1 |<|l
P4
HN
A 8-H‘9-H
z
3W 092
2v03°%H
i
Y0
. ! "
SY0OH <
_ 0
HI02Y
T
IY0IH =9 9 W0
|




(‘wddg-2 oleAJ4d3uL ugldet|due) ex ojlsandwod [3p (ZHW 09¢) z_ 3p "N°'W'Y @p ou3oads3y g| eunbir4

0641 0081 , 0561

8-H

6121 0041 0541 ; nwoﬁ

m.—l_._

6-H q.1-H



*ex 03sandwod [3p (ZHW Z°0G) J., @P "N'W'Y ¥p ou3d3ds3 -g| eunbiy

el

0% , 08 0z1 091 002

2v02°%H
B
2Y0H
t
1-9 ¥09H :
“ | 0
H209Y _
€2 .. 5 a0
IY0IH =9
W 03
I3 (6-5)002
8- - -0 aw0d

o



"qx 03sandwod |3p (ZHW 09€) H P "N'W'd ap ou4329ds3 ‘| e4nbid

M oo

p—

03

Onnx

HN



-

(*wed*d 9-z ofeaudzut uorder|dwe) qx o3sandwod [dp (ZHW 09¢) :— 9p *N°'W'Y @p ou3deds3 G| eunbid

0091 0041 0081 0061 0002
_ 1 ] 1 1 i 1 1 i | L 1
/) | I
_ q,l-H : . L-H 8-H
6-H , 9-H
0051 N '
0521 00€1 f

sz(x;/)z(gsﬁs< ﬂsz>13) el -H

v-H 6-H



*gX o3sandwod |9p (ZHW 2°0G) I

el

ap "N°W'Y 9p 04309ds3 ‘9| euanbi4

0y 08 021 091 00¢
14 R R __ 1 Ll 1 N i \ ] L L |}
} . / AT, tallt ¥ o 4l Y i
3 i\ YT Y TR AN TY Y A
| W
i
€-0
2v03°H "
h$ N
u<ou= n:u ,__/ ¢
: 1y H (6-6)009
WM ZonH_ | g : Z
— - —
2Y0 - H03¥ N 0 00
I SY0IH =9 9 W
]
4300

8-3-%-)



113

sentan ademas igual configuracidn en los restantes carbo-
nos de 1a cadena de azucar, como ocurre con 1os compuestos
X, LXII (ambos de configuracidn D-gluco) y LXVII (de confi

guracién D-xilo) por una parte, y LXIII-LXV (de configura-

cidon D-galacto) por otra. De esta manera, ha sido posible
incluir dentro de la serie a al aducto unico observado en
la reaccidon de 3-(n-butilamino)crotonato de etilo (IXe) y
la nitroolefina V.

Sin embargo, no se puede establecer la configura
cién en C-4 para cada serie en base a los datos espectros-
cOpicos. Esto ha sido posible en base a un estudio crista-
lografico de rayos x*! de tres compuestos, LXIIa, LXIIIa y
LXVIa, de la serie a, llevado a cabo, paralelamente a nues
tra investigacidon, en el Departamento de Optica de la Fa-
cultad de Fisica de la Universidad de Sevilla. Este estu-
dio, ademas de confirmar las estructuras asignadas a estos
compuestos, ha demostrado que todos ellos poseen quirali-
dad S en C-4. En base a la similitud de los datos espec-
troscdpicos, asignamos esta misma quiralidad para todos
los compuestos de la serie a y, por exclusidon, la configu-
racién R en C-4 para los aductos de la serie b, conforme
han sido ya formulados en el Esquema 16.

Los datos espectroscOpicos de los epimeros puros
indican que éstos se presentan, tanto en estado s6lido co-
mo en disolucidn, en forma de enaminoéster de configura-
cion (Z) en torno al doble enlace C(2)-C(3), que posibili-

ta la formacidon del enlace de hidrdgeno intramolecular. Sus
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espectros U.V. (Tabla 27) e I.R. (Tabla 28) son similares
a los de los ésteres 3-aminocrotdnicos de partida,42 y a

40,43-47

los de otros aductos que se presentan en la forma

(Z) quelatada. Las bandas que en I.R. aparecen a 3300 cm—],

debida a la vibracién v(NH), a ~1650 cm-], asignada a la
vibracidon v(C=0) de éster insaturado de la agrupacidn de
enamina, y las que aparécen a1600-1615 cm-1 y 1515-1530

-.cm , correspondientes a las vibraciones del esqueleto

40,43-47 i
de B-aminoésteres

-C=C-NH, son las caracteristicas
o,B-insaturados en forma quelatada. La posicidn de estas
bandas no varia prdacticamente con la polaridad del medio
ni con la dilucidn.

]H (Tabla 29), 1los

En los espectros de R.M.N. de
dos protones aminicos de los aductos con grupo amino prima
rio (Xa,b, LXIIa,b-LXVa,b, LVIIa,b) dan Tugar a una sefial
ancha, a campo muy bajo (6 8.8-9.0), de acuerdo con la
existencia de puente de hidrdgeno intramolecular.*?® En el
caso del compuesto LXVIa, el dnico protdén aminico del gru-
po amino secundario resuena a campo mas bajo (8§ 9.0), como
ocurre en los ésteres 3-(monoalquilamino)crotdnicos con es

tructura (Z) que]atada.[+8 En este caso, la sefial es un tri

plete con una constante de acoplamiento J,, ., 5.1 Hz.
T2

Los protones metinicos y metilénicos de la cade-
na de azicar aparecen a los valores de § y con las multi-
plicidades previsibles. De todos ellos, el protdn H-4, que
se halla directamente unido al carbono que porta el susti-
tuyente nucledfilo, es el que aparece a campo mas alto

(63.36-3.96).
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Los espectros de ]3C presentan sefales a los va-
lores de desplazamiento quimico y con las multiplicidades
previsibles. De los carbonos olefinicos, el que aparece a
campo mas bajo ( §160.6-163.9) se asigna al C-2, que esta
fuertemente desapantallado por el sustituyente aminico y

por la deslocalizacidon de carga previsible en este sistema:

—
= —
(e ML
pm
= mm—
(ep]
I
=

3 2 \I_'! + H 3 2 +\H
4 ' g &4 - 0 4 0"
- 3NCF c7 N cF -3 ?//

| ]

OR OR OR

E1 otro carbono olefinico, C-3, afectado de mane
ra opuesta por la deslocalizacidon, aparece a campo notable
mente mis alto (& 84.8-88.4). |

E1 analisis de los valores de las constantes de
acoplamiento de los protones de la cadena de azlcar permi-
te establecer la conformacidon del esqueleto carbonado en-

tre C-4 y C-9. De los valores observados para J J

4,5° Y5,6°

J6,7 Y J7,8

configuracidon D-galacto, se deduce una disposicidon anti-pe

en los compuestos LXIIIa,b-LVa,b y LVIa, de

riplanar para las parejas de protones H-4|H-5 y H-6|H-7, y
gauche para H-5|H-6 y H-7|H-8, caracteristicas de una con-
formacidn plana en zig-zag para la cadena de azucar y (-4,
andloga a la observada en otros derivados de azicar de con

£49-55

figuracidon D-galacto. Esta disposicidon se encuentra



116

estabilizada por carecer de interacciones 1,3-paralelas.
Los valores de las constantes de acoplamiento Jg g y Jg g
no indican la disposicidon de los protones implicados, 1o
que puede ser debido al mayor grado de libertad rotacional
en torno al anlace C(8)-C(9) en disolucidn.

De este analisis se deduce que los compuestos
LXIITa-LXVIa, que poseen quiralidad S en C-4, adoptan en

disolucidén la conformacidn indicada en la figura 17.

= -
)

=
[~
0]
~
o=

OR

*
Figura 17

* En la figura, las flechas indican la probable libertad rotacional.

Los estudios por cristalografia de rayos X de
LXIIIaAla y LXVIa41b indican que en estado s6lido la con-
formacion es la misma que la que el compuesto presenta en
disolucidon. En la figura 18 se presentan en un diagrama
las distancias y los angulos de enlace para la molécula

del compuesto LXIIIa. En ella se observa que la longitud
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b)

Figura 18. Esqueleto de la molécula del compuesto LXIIIa:
a) Con la numeracidén utilizada en el texto
b) Con las distancias y los angulos de enlace

y la numeracidn utilizada por el cristalé-

grafo
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del enlace C(2)-C(3) (1.399 A) es superior a la caracteris
tica de un enlace doble (1.34 A), como consecuencia de la
deslocalizacidon electrdnica. E1 enlace C(3)-C(31) queda
afectado de manera opuesta por la deslocalizacidn, y su
]ongitud‘(1.449 A) es inferior a la tipica de un enlage
simple (1.54 A). E1 valor de la distancia entre los atomos
nitrégeno y oxigeno de los grupos amino y carbonilo, res-
pectivamente, N(21)---0(32), de 2.60 A, indica la existen-
cia de enlace de hidrdgeno intramolecular, confirmando la
estructura de quelato.

En la figura 19 se representan las proyecciones
de Newman correspondientes a 1os enlaces C-C de la cadena
de noneno y el enlace C(4)-C(41), siendo éste G1timo atomo el
que venimos designando como C-1'. En ellas se observa que
las parejas de atomos C(41)[C(6), C(4)]C(7), C(5)|C(8) y
C(6)[1C(9) se encuentran en disposicidn anti-periplanar.
Por tanto, los &tomos C(41), C(4), C(5), C(6), C(7), C(8)
y C(9) se encuentran en un mismo plano, en una disposicidn
en zig-zag, como se muestra en la figura 17. Por otra par-
te, en la proyeccidn correspondiente al enlace C(2)-C(3)
se observa que la agrupacidn de &ster aminocrotdnico es
también practicamente plana. E1 esqueleto carbonado se dis
pone, pues, en dos planos unidos por el enlace C(3)-C(4).
En la proyeccidn correspondiente a dicho enlace se observa
- que el angulo formado por ambos planos es C(2)]C(3)]|C(4)]|C(5)
136°. La proyeccidon correspondiente al enlace C(4)-C(5),

en la que se puede observar la orientacidon de los sustitu-
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yentes C(5), C(41), C(3) y HC(4) en torno a C(4), indica
la configuracidn S en dicho centro. Por Gltimo, Tlas proyec
ciones correspondientes a C(4)-C(41) y C(8)-C(9) indican
las disposiciones de los grupos 1‘5N02 y 9-0Ac, que son,
aproximadamente, las representadas en la figura 17.

Los resultados obtenidos para el compuesto LXVIa
son similares. En la figura 20 se representan en un diagra
ma las distancias y los anqgulos de enlace. En este caso,
lTa longitud del doble enlace C(2)-C(3) (1.419 A) es ain ma
yor que la observada en el aducto LXIIIa (1.399 A) y, con-
trariamente, la longitud del enlace C(3)-C(31) (1.414 A)
es inferior a la que presenta dicho adqéto (1.449 A), 1o
cual sugiere que la deslocalizacidn e]éctrénica es mayor
en LXVIa, con grﬁpo amino secundario, que en el aducto
LXIIIa, con grupo amino primario, como se ponia de mani-
fiesto en los espectros de I.R. y R.M.N.. Los valores de
las distancias N(21)---0(32)=2.607, N(21)---HN(21)=1.094 y
HN(21)---0(32)=1.768 A, y el angulo HN(21)]0(32)|N(21)=31°
indican la existencia de enlace de hidrdgeno intramolecu- -
.1ar, y confirman la estructura de quelato.

Las proyecciones de Newman estdn representadas
en la figura 21. De ellas se deduce que, al igual que en
el compuesto LXIIIa, la cadena carbonada en LXVIa se dispg
ne en dos planos. EI primerb contiene los carbonos C(41)
(es decir, C-1"), C(4), C(5), C(6), C(7), C(8) y C(9). La
agrupacion de éster aminocrotdonico se encuentra contenida

en un segundo planc, seglin se deduce de la proyeccidn co-
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Figura 20. Esqueleto de la molécula del compuesto LXVIa:
a) Con la numeracidon utilizada en el texto

b) Con las distancias y los angulos de enlace

y la numeracidn utilizada por el cristald-

grafo.
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rrespondiente a C(2)-C(3), presentando sélo ligeras desvia
ciones de la planaridad. El éhgulo que forman ambos planos,
indicado en la proyeccidn correspondiente a C(4)-C(5), per
mite establecer la configuracidon S en torno a C(4). Las
disbosiciones de los grupos 1'-N02 y 9-0Ac se deducen de
las proyecciones correspondientes a C(4)-C(41) y C(8)-C(9)
respectivamente, y presentan algunas variaciones con las
observadas en el compuesto LXIIIa.

Las constantes de acoplamiento medidas en los
epimeros LXIIIb-LXVb, con quiralidad R en C-4, indican que
la conformacidén predominante en disolucidn es una de las
dos representadas en la figura 22.

Las dos posibles disposiciones en torno al enlace
C(4)-C(41) quedan definidas por los valores de las constan

tes J,, y pr’4 . En todos los casos, J presenta

a,b 1la, &

valores en torno a 1os 11 Hz, 1o que es indicativo de una
disposicidn anti-periplanar para H-4|H-1'a. Los valores de

J se encuentran en torno a los 4 Hz, compatible con

1'b, 4
una disposicion gauche para H-4|H-1'b.

Un analisis similar de las constantes de acopla-
miento medidas entre los protones de la cadena de azicar
en los compuestos Xa y LXIIa, de configuracidn D-gluco, no
permite sacar conclusiones sobre la conformacidn predomi-
nante en disolucidn. Sin embargo, se ha podido establecer
la conformacidon en estado solido para el compuesto LXIIa

41c¢

en base a un estudio cristalografico. En la figura 23

se han recogido en diagrama las distancias y los angulos
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Figura 22

* £n la figura, las flechas indican probable libertad rotacional.



125

c 4 /
H 0 Ac
| | \ \ 0o
HN 2//’C C C //
C
| / C 8‘\\3”’0\\\
CHy  CH I Ac
1 2 0
v\\
NO2 Ac
b) )
<
A3 0g),
3@ ¢ o 52
%, 2025 e N
B, « ) V% " g 7
% & X 1 O [Te?
' 5 \3"‘ . ::’: @ I),‘)g \,\\,9
PECLN Ospnen O o K800/
3 3 3 B @
79; L& S . oo @
~ 05, A~ // ©
My 2.5 'e :4',3\!‘! o 02"539 2 X 00
€., @ X3 R EP B , «
\\\'hn 35 \\1‘1”0_5 - Q'\q}/o " i\\' ‘, 8 \(.57' U, > g of @
N : ‘@ 5 =)
4 2 3 o DL
), D \\"3 o"g *
% . G 8 L
1179 @ ,?2 “091.209 @ 9
i o %
[
()

Figura 23. Esqueleto de la molécula del compuesto LXIIa:

a) Con la numeracidon utilizada en el texto
b) Con las distancias y los angulos de enlace

y la numeracidn utilizada por el cristald-

grafo.
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de enlace. E1 valor de la longitud del enlace C(2)-C(3)
(1.362 A) estda mas prdximo al caracteristico de un enlace
doble (1.34 A) que en los casos anteriormente comentados,
1o que indica que en este caso la deslocalizacidon electrd-
nica debe ser menor. Las distancias N(21)---0(32)=2.664 A,
HN(21)---0(32)=1.786 A y el angulo N(21)|HN(21)][0(32)=134.7°
demuestran la existencia de enlace de hidrdgeno intramole-
cular,

En Ta figura 24 se representan las proyecciones
de Newman de la cadena de noneno y de C(4)-C(41). En ellas
se observa que las parejas de atomos C(41}|C(6) y C(4)|C(7)
se encuentran en disposicidn anti-periplanar. Por tanto,
los atomos C(41), C(4), C(5), C(6) y C(7) se encuentran en
un mismo plano, existiendo un segundo plano determinado
por los atomos C(7), C(8) y C(9). La cadena carbonada se
dispone, pues, en zig-zag en dos planos, cuyo angulo de
torsidn viene determinado por el valor del angulo C(5)1
[C(6)]C(7)]C(8)=118°, indicado en la proyeccidn correspon-
diente a C(6)-C(7). En la conformacidn totalmente plana en
zig-zag el valor de dicho angulo seria de 180°. La confor-
macidon real se obtiene por un giro de 62° en torno al enla
ce C(6)-C(7), con 1o que se evitan las interacciones 1,3-
paralelas entre los acetoxilos en C(5) y C(7), que existen
en la conformacidn totalmente extendida (figura 25).

La proyeccidn correspondiente a C(2)-C(3) indica
que la agrupacidon de éster aminocrotdonico es también prac-

ticamente plana. E1 angulo C{2)|C(3){C(4)|C(5)=117°, medi-’
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do en la proyeccidn correspondiente a C(3)-C(4), indica el
angulo de torsidon de este plano y el plano contiguo de la
cadena de azucar.

La proyeccidn correspondiente a C(4)-C(5) indica
la configuracion S en C-4, y las de C(4)-C(41) y C(8)-C(9)
determinan las disposiciones de 1os grupos 1“N02y 9-0Ac, que

son, aproximadamente, las representadas en la figura 25.
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En los epimeros Xb y LXIIb, de configuracidn D-
gluco y quiralidad R en C-4, los valores de J, 5 y Jg,7 in
dican una disposicidn preferentemente anti-periplanar para
H-4|H-5 y H-6[H-7, mientras que los valores de Js ;g y J7,3
son indicativos de una disposicidn gauche para H-5|H-6 ¥y
H-7|H-8. Por otra parte, los valores de JPa,4 y le,k s
analogos a los ya comentados para los compuestos de la mis
ma quiralidad R en C-4 pero de configuracidn D-galacto,
permiten hacer consideraciones similares en relacidn a las
dos disposiciones posibles del grupo nitrometilo. Todo es-
to nos lleva a concluir que la conformacidn predominante
en el equilibrio debe ser una de las dos indicadas en la
figura 26, quizas acompafiada de otros confdrmeros en infe-
rior proporcidn. En la conformacidn que se muestra en la
figura, las interacciones 1,3-paralelas entre los acetoxi-
lTos en C(5) y»C(?), que existen en la conformacidn total-
mente extendida en zig-zag, se alivian por giros de 120°
en torno a los enlaces C(6)-C(7) y C(7)-C(8).°% Como en
los casos anteriores, los valores de Js,g y Je,w no indi-

can claramente una disposicidn gauche ni anti-periplanar

para los protones considerados, lo que puede ser debido al
mayor grado de libertad rotacional en torno al enlace C(8)-
-C(9).

Por Gl1timo, en los compuestos LXVIIa,b, con cade

na de configuracidn D-xilo, los valores de J, ; y J; , in-

dican una disposicidn predominantemente anti-periplanar pa
ra las parejas de protones H-4|H-5 y H-6|H-7, mientras que

el valor observado para la constante de acoplamiento Js 6
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indica una disposicién gauche para H-5|H-6. De ello se de-
duce que en estos aductos las interacciones 1,3-paralelas,
que existen en la conformacidon totalmente extendida en zig-
-zag para los acetoxilos en C(5) y C(7), se evitan median-
te un giro de 120° en torno al enlace C(6)-C(7) para el
conformero mayoritario. En Ta figura 27 se representa en
forma esquematica la conformacidn propuesta como predomi-
nante para el compuesto LXVIIa, de configuracidon S en C-4.
En la figura 28 se han representado las dos conformaciones
posibles, dentro de los mismos supuestos, para el epimero
LVIIb, de quiralidad R eﬁ C-4, atendiendo a las dos posi-
bles disposiciones del grupo nitrometilo, deducidas de 1los
. Y J . Para ambos aductos, nuevamente

1'b, 4
se pone de manifiesto la libertad rotacional en torno al

valores de J
1'a,

enlace C(7)-C(8) en disolucidn, segin se deduce de los va-

lores intermedios de J y d
7,8 7,8

I1.3.3. Discusion de ‘1os resultados.

Del analisis de las proporciones relativas en
que ambos epimeros, de configuraciones 4S5 y 4R, se encuen-
tran en las mezclas iniciales (Tabla 27) se deduce que es-
tas reacciones de adicidon presentan una cierta estereose-
lectividad, produciéndose mayoritariamente los epiméros
con quiralidad S en C-4., Estos productos serian los espera
dos si la reaccidon de adicidn siguiese 1a regla de

56 ) . ) . .
Cram, es decir, si la nitroolefina de azicar I, en 1la
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* En la figura, las flechas indican probable libertad rotacional
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conformacidn que se representa en el Esquema 17, fuese ata
cada preferentemente por el nucledéfilo por la cara si, que

presenta menor impedimento estérico.

HCNO

> CH,NO, CH,NO,

H 0Ac H OAc H 0Ac
A -
cara Ei. H cara re Nu H H Nu

(CHOAc)n : (?HOAC)n (?HOAc)n.
H2C0Ac HZCOAC H2C0Ac
I (n=2,3) Diasteredmero 4s Diasteredomero 4R
(mayoritario) ‘Auﬁ (miroritario)
R? |
" I
e N
“H
NuH= z
0
oR!

Esquema 17

La estereoselectividad de estas adiciones resul-
ta ser mas pronunciada cuanto mayor es el volumen del gru-
po R1 del é&ster, y aparece mas marcada en los productos de
adicién con la nitroolefina de configuracidn D-galacto V.
En el caso del aducto LXVIa de 3-(g-but1lamino)crotonato
de etilo (IXe) y Ta nitroolefina V, el Unico epimero que
se detecta y aisla es el que presenta quiralidad S en C-4.

E1 producto primario de estas reacciones de adi-
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cién deben ser los nitronatos de imonio (Esquema 18), que

deben transformarse por un cambio prototrdpico rapido, en

las nitroenaminas. Esta dGltima etapa es, muy probablemente,
irreversible, dado que la reversidon implicaria la protona-
cion del sistema enaminico (base muy débil) por el metile-
no que porta al grupo nitro (dcido muy débil). Consiguien-
temente, la estereoquimica del producto final esta determi

nada cinéticamente, y sigue la regla de Cram.
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I1.4. Hidrolisis acida de aductos de ésteres 3-aminocrotd-

nicos y nitroolefinas de azucares.

I1.4.1. Antecedentes.

Como ya hemos indicado en la Introduccidn, en
las Tesis de F. Rosado2 y M. Mancera3 se estudiaron las
hidrdlisis ééidas, en condiciones suaves, de algunos de
los aductos obtenidos en las reacciones de las nitroolefi-
nas IV, V y LVIII con ésteres 3-am1nocrot6ni¢os. En las
hidr6lisis de los aductos LXIV, LXV.y}LXVlI, obtenidos co-
mo s6lidos cristalinos a partir de los ésteres 3-aminocro-
tonicos Ila,c,d y las nitroolefinas V y LVIII, de configu-
raciones D-galacto y D-xilo respectivamente, se observd la
formacidon de varios productos, de los cuales s6lo se aisla
ron los B-cetoésteres VIb-d3 (Esquema 19). |

En la reaccidon del 3-aminocrotonato de metilo
(IXa) y la nitroolefina IV, de configuracidn D-gluco, se
ais]aron2 los dos aductcs diasteredmeros previstos X,‘debi
do al nuevo centro quiral creado en la reaccidn; uno de
ellos, producto mayoritario de la reaccidn, se obtuvo en
forma siruposa, mientras que el otro cristalizd facilmente
y sus propiedades se estudiaron con cierto detalle. La hi-
drdlisis acida de este aducto cristalino también condujo
al B-cetoéster VIa como producto mayoritario, aislandose
un sequndo producto "andmalo", al que se asignd provisio-
nalmente la estructura del éster nitrdnico ciclico VII,

que es una forma tautdmera de VIa (ver Esquema 3 en Intro-
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duccidn). Por otra parte, la reaccidon del acetoacetato de
metilo (IIa) con la nitroolefina IV origind el mismo B-ce-
toéster VIa y el producto "andmalo" formulado como VII (Es
quema 3).

Sin embargo, en estas investigaciones quedaron
sin aclarar ciertos puntos de interés, como la propia es-
tructura de aducto "andomalo", Tlos mecanismos que conducen
a su formacidon y 1la relacidn existente entre el transcurso
estereoquimico de las reacciones de adicion de ésteres ace
toacéticos y ésteres 3-aminocrotdonicos a nitroolefinas de
azicares.

Con objeto de clarificar estas cuestiones, en es
ta Tesis hemos 1levado a cabo la hidrdlisis écida; en con-
diciones suaves, de los dos aductos epimeros Xa y Xb, de
configuracidon ya establecida en C-4 (Seccidn I11.3), del 3-
-aminocrotonato de metilo (IXa) y la nitroolefina IV. Las
hidrdlisis se han realizado con una muestra del isdmero si
ruposo mayoritario Xa, de cohfiguracién S en C-4, con un |
97% de pureza isomérica, deducida del espectro de R.M.N.

1

de 'H, y con una muestra del 100% de pureza del isdmero

cristalino minoritario Xb, de configuracidon R en C-4.
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I1.4.2. Hidrdlisis &cida del (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-

-amino-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-

-ido-2-noneno (Xa).

Procedimiento A:

La hidrdlisis de Xa se 1levdo a cabo en dioxano,
con HCT1 N. Cuando por c.c.f. se observd la tranéformacién
total de la sustancia de partida en un producto mayorita-
rio de Rg 0.36 se elimind el disolvente de 1la disolucidn
débilmente acida. La purificacidn, porcromatografia en co-
lumna, de la mezcla de reacidon 1levd al aislamiento de Tla
5,6,7,8,9-penta-0-acetil-1,3,4-tridesoxi-3-metoxicarbonil-
-4-nitrometil-nonulosa LXVIII (Esquema 20). Este compues-
to posee un centro quiral de nueva formacidn, C-3. E1 C-4
no participa en la reaccidn de hidrdlisis, y su configura-
cfén debe quedar inalterada. Las dos configuraciones posi-
bles sobre C-3 permiten la existencia de dos diasteredme-
ros. En efecto, el producto LXVIII se aisld como una mez-
cla de los dos epimeros en C-3, de configuraciones D-eri-

tro-L-ido y D-eritro-L-gulo.

La asignacion de la estructura se hace en base a
los datos analiticos y propiedades espectroscdpicas. La
formula molecular se dedujo del analisis elemental. Su es-
pectro U.V. presenta un maximo a un valor de longitud de
onda de 254 nm, muy prdoximo al que presentan los ésteres‘

14

acetoacéticos, y proximo también a los de los compuestos

XV y L, anteriormente descritos (Secciones II.1. y II.2.3.)
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OMe G
0 St iy
H HZCNO2 _—
dioxano
\\T Me
H
LXVIII
~Xa
Il
?HB 1
C=0 2
|
|
G= HCOAc *?H-COOMe 3
!
ACO?H | | : OZNHZC-EH 4 .
HCOAc HEOAC 5
I
HCOAc AcoﬁH 6
|
H,COAC HﬁOAC 7
HCOAc 8
|
HZCOAC 9

Esquema- 20

y que presentan estructura de B-cetoéster a-sustituido.

Su espectro de I.R. en KBr presenta una banda in
tensa a 1750 cm_], que engloba la vibracidn v(C=0) del gru
po CO,Me y 1a de los grupos acetoxilo. La banda v(C=0) ce-
ténica aparece a 1715 cm-]; el grupo nitro origina una ban
da intensa v  (NO,) a 1555 cm™'. Las absorciones débiles
que aparecen a 1640 y 1605 cm-] se atribuyen a la presen-

cia de una pequefia proporcidon de la forma endlica, presen-

te en mezcla con la forma cetdnica predominante.
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En los espectros de R.M.N. de 'Hy '°C (Tabla 31)

se aprecian sefiales correspondientes a los dos diasteredme
ros presentes, cuya proporcidon relativa, deducida de la in
tegral del espectro de 1H, es ~3:2.

En el espectro de R.M.N. de ]H, el grupo COZMe
origina dos singuletes de intensidad total 3 H a §3.74 y
3.79; los otros dos singuletes, también para un total de
3 H, a §~2.21 y 2.31 corresponden a los H-1. Los grupos
OAc dan Tugar a una serie de singuletes de intensidad to-
tal 15 H entre 6 2.01 y 2.13. Los protones de la cadena y
los del grupo CHZNO2 originan una serie de multipletes com
plejos en la zona ¢ 3.20-5.50.

]3C estan de acuerdo

Los espectros de R.M.N. de
con la estructura de LXVIII. Los carbonos de la éadena de
azicar originan sefales a los valores de & y con las multi
plicidades previsibles. Casi todas las sefiales se encuen-

tran duplicadas, lo que confirma la existencia de los dos

diasteredmeros.

Procedimiento B:

La hidrdlisis acida del aducto Xa segun se ha
descrito en el procedimiento anterior (HCT N/dioxano), y
posterior neutralizacidon de la mezcla de reaccidn con
NH40H N, condujo a la formacidn de dos productos mayorita-

rios, que se han caracterizado como el (3R)-3-(D-gluco-pen

taacetoxipentil)-2,3-dihidro-2-hidroxiimino-5-metil-4-furo

ato de metilo (LXIX) y la bis-[(25,3R)-3-(D-gluco-pentaace
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toxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-4-metoxicarbonil-2-furill

hidroxilamina (LXX) (Esquema 21).

OMe

—

. HC1 ﬂ/dioxano

I o

2. NH,OH N

" OMe

Xa

!
G= HCOAc
AcOCH

HCOAc

HCOAc

H,COAc - OMe

LXX

Esquema 21

Las estructuras de estas nuevas sustancias se

asignan en base a sus propiedades, que se discuten a con-

tinuacion.
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I1.4.2.1. Estructura del (3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipen-

til1)-2,3-dihidro-2-hidroxiimino-5-metil-4-furoa-

to de metilo (LXIX).

La formula molecular de LXIX se dedujo de su ané
lisis elemental. La estructura se establece en base a sus
propiedades espectroscdpicas.

De la concordancia del maximo de absorcidn en
U.V. (250 nm) con Tlos de 1los ésterés acetoacéticos14 y con
los que presentan los compuestos XVIIIa,b y LIII se deduce

la existencia del mismo sistema cromdforo:

-0—C=C—CO00Me
| .

Me
En el espectro de I.R. (Tabla 32) aparecen las

absorciones caracteristicas de los ésteres a,B-insaturados-

. c . 15 -
-g-alcoxisustituidos, andlogas a las observadas en los

TABLA 32. Absorcionesiven I.R. (cm-1) de la oxima LXIX.

Medio v(0OH) AcO v(C=0)(C02Me) v(C=C) v (C=N)
KBr 3400f 1749F 1715fF 1645m 1658m
1692m
(17494) (17154d) (16471) (1655h)
(16894)
CDC1, 35754 1750f 1707m 1660d

a .
~ Entre paréntesis absorclones en Raman.
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compuestos XVIIIa,b y LIII. En el espectro registrado en

KBr aparece una banda v(OH) a ~3400 cm |

, que se desplaza
a ~3575 cm™| en disolucion en CDC1,, To que es indicativo
de Ta existencia de enlaces de hidrdgeno intermoleculares.
De la comparacidon de las intensidades de las ban
.das v(C=0) (fuerte y media en I.R., débil en Raman) y v(C=C)
(media en I.R., fuerte en Raman) en los espectros I.R. y
Raman, se deduce que las bandas asignadas como v(C=C) y
v(C=0) corresponden en realidad a vibraciones mixtas del
grupo C=C con el grupo mas polar C=O;ls este resultado per-

mite ademas conc]uir57

que Ta banda de mas alta frecuencia
corresponde a la vibracidn v(C=0) + v(C=C) asimétrica ("fue-
ra de fase"), y la de frecuencia mds baja al correspondien-

te modo simétrico ("en fase") en el sistema deslocalizado:

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

TW (Tabla 33) se ob-

En el espectro de R.M.N. de
serva que la mayoria de Tas sefiales se encuentran duplica-
das, lo que se considera debido a la existencia en disolu-
cidn de las dos formas isdmeras E y Z de la oxima. De la
integral de este espectro se deduce la abundancia relativa

de cada forma isdmera en la mezcla.

Los dos singuletes de intensidad total 1 H, que
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aparecen a campo mas bajo (& 7.23) se asignan a los OH de
las dos formas isOmeras E y Z. Estas sefales desaparecen al
deuterar. E1 proton H-3 aparece en los dos isOmeros como un
doblete de cuartete, debido al acoplamiento homoalilico con
los protones del grupo 5-Me, que aparece como un doblete a
§ 2.3 (‘1375__Me 1.8 Hz), y al acoplamiento con el protdn veci

no H-1' de la cadena de azicar (J, , 1.3-1.7 Hz). Los protones

de 1os grupos COZMe y los de 1la cadena de azucar aparecen a
los valores de & y con las mu]tip]icidadeé previsibles.

De Tos valores observados para Jv,w’ Jzuw y

J se deduce una disposicidon anti-periplanar para las

3,40
parejas de protones H-1"|H-2' y H-3'|Hf¢, y gauche para
H-2'|H-3', caracteristicas de una conformacidon plana en zig-

-zag para los carbonos C-1' a C-5, y gauche para C-3 y C-3'.

Giro de 120° en torno
! Cac-c2n)

AcO H

OAc

*
Figura 29

* En la figura, la flecha indica probable libertad rotacional.
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Esta disposicidn corresponde a un giro de 120° en torno al
enlace C(1')-C(2') en la conformacidn totalmente extendida
en zig-zag para los carbonos C-3 y C-1"a C-5, con 1o que
se evitan las interacciones 1,3-paralelas que en ella exis
ten (figura 29). Los valores de Jy 5 ¥ J4 5 MO son indi-
cativos de una disposicion claramente anti-periplanar ni
gauche pa%a H-4'|H-5 y H-4'"|H-5", 1o que puede atribuirse
al mayor grado de libertad rotacional en torno al enlace
C(4)-C(5) en disolucidn.

E1 valor de la constante J3 permite determi-

1!
nar el angulo de torsidon de la cadena de azicar y el ani-

110 de dihidrofurano. Este valor, de 1.3 a 1.7 Hz, sugiere
la existencia en disolucidn de uno de los dos rotameros en

torno al enlace C(3)-C(1'), con angulos C(2)|C(3)|C(1')|C(2")

proximos a 60°, representados en la figura 30.

H-3 H-3

H-1' c-2' ACO H-T

-4 C-2

OAc c-2

Figura 30

tn el espectro de R.M.N. de 13

C (Tabla 34) se ob
serva una gran diferencia entre los desplazamientos quimi-

cos de los singuletes de los carbonos olefinicos C-4 y C-5.
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A1l igual que ocurre en los compuestos XVIIIa,b y LIII, con
un sistema insaturado similar, el C-5 se encuentra fuerte-
mente desapantallado { 6§153), mientras que el C-4, afecta

do de manera opuesta por la deslocalizacidn, aparece a cam

po mas alto ( §~105).

E1 C-2, unido a la funcidn oxima y a un grupo al
coxi, queda muy desapantallado, y aparece como un singule-
te a 6 163. El1 resto de los atomos de carbono originan se-

fiales a los valores de 6§ y con las multiplicidades previsi

bles.

Del estudio comparativo58 de los desplazamientos

1 13

quimicos de H y C en varias parejas de isOmeros E-Z de

oximas de estructuras:

R R
N CH ™ CH,
o 2 o
) | _oH ) l .
= N R —
R\O/C \Q/ “NOH
Isomero E Isdmero Z

se deduce que el isdomero E se caracteriza por un mayor de-

sapantallamiento (mayor &) de los protones enoa y del ato-



154

mo de carbono de hibridacidn sp2 que porta la funcidn oxi-
ma (H-3 y C-2, respectivamente, en LXIX). Contrariamente,
el atomo de carbono en o (C-3 en LXIX) se encuentra mas
apantallado (menor &) en el isdmero E. La aplicacidn de es
tas conclusiones ha permitido.la asignacion de la configu-
racién E para la forma isémera mayoritaria de LXIX (Tablas
33 y 34).

Por Gltimo, la configuracion R en C-3 se deduce
teniendo en cuenta que dicho centro no debe participar en
la reaccidn que origina LXIX a partir de Xa, en el que di-

cha configuracidn estaba establecida (Esquema 21).

11.4.2.2. Estructura y propiedades de la bis- [(25,3R)-3-

-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-

-4-metoxicarbonil-2-furillhidroxilamina (LXX).

ET compuesto LXX se puede transformar facilmente
en el acetato de hidroxilamina LXXI, al ser tratado con

AcZO en piridina.

OMe

" G= HCOAc 1
AcOéH 2!
HéOAc 3
HéOAc 4

H éOAc 5!
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Las formulas moleculares de LXX y LXXI se deducen
de los analisis elementales (Tabla 35); La comparacidn de
estas formulas con 1a correspondiente al aducto LXVIII din--
dica que en el curso de la reaccidon ocurre un proceso de
"dimerizacidon", anadlogo al comentado para la formacidn de
los compuestos XVIII (Seccidn II.1.).

En el espectro U.V. (Tabla 35) presentan méaximos
a longitudes de onda prdximas a los de los compuestos
XVIITa,b, LIII y LXIX, 1o que indica Ta existencia del mismo
sistema cromdéforo de ésfer &,B-insaturado g-alcoxisusti-
tuido.

En el espectro I.R. (Tabla 36) se observan, al
igual que en los compuestos anadlogos ya comentados, las
bandas caracteristicas'® de dicho sistema cromdforo: una

a ®1710 cm_]

y otra a 1630 cm'],~asignab1es~a las vibracio
nes v(C=0) y v(C=C) respectivamente. Las absorciones que
en el compuesto LXX aparecen sobre 3570-3265 cm_] se asig-
nan a la vibracion de tensién del grupo 0-H, libre y aso-
ciado inter e intramolecularmente. Estas bandas v(OH) desa
parecen al deuterar. En el acetato LXXI no aparecen estas
absorciones, presentando en su lugar una banda muy intensa
a 1770 cm-], t1‘p1’ca16 de una vibracidén v(C=0) de la agrupa
cion .:N-OAC, de acetato de oxima o hidroxilamina.

Los espectros de R.M.N. de Ty y 13¢ (Tablas 37 y
38) son muy simples, con un ndmero limitado de sefiales,

frente a 1o esperado para las formulas moleculares de LXX

y LXXI. Esta simplicidad en los espectros es también analo



VIgYSG=Y —

.<mmwmukw 7 *(ex) o3onpe [ap sSISTIQJPIY ap ojuatwipassousd 2 Jod opruajzqo O3 UBTWIPU3J STSI]
~uguJed mc_ucum ‘enbe-fouezau ap o.”:::mumcommm ‘eypjedbojewoud asjuetpaw ovmuT:._:n_m *jouel?d :um *OWJ0J0JOTD cm_m
16° 1 S0°9 28° 0§ *Jajuoouy
. . . . L2 . 6S Vv . .
9e° 1 9L°G 0T" 19 o1ed ON""H 'O (8e°v) 6¥C 707801+ 62 GIT-€1l IAXXT
16°T 00°9 2z 1§ *Jajuoduy
. . . . L2, 6SG Vv ] .
9e" 1 9L°S 01" IS o1eDd ON""H D (st1°v) Lve S VOT- 0z -001-86 IIXX1
GE'T v,°G 6E° TS *Jajuoouy o
. . . A 8e_ 19 9F . ] .
0€"'1T TL°S vE€° TS ot1®Dd ON, "H™ D (co0°v) sve Mm 98T+ S8 momnmw IXX1
99°1 €8°9 v¥° 1S *Jjuoouy
. . . . Le_ 6S Vv, ] .
9e"1 9L°§ 0T° 1S o1eD ON "H "D (zo°"v) 8ve Mv 89T+ _(ST) 95  -6G-LST XX1
N H 4] SLSLieuy e nuao4 (3 hoy) maov¢wﬁa_ (%) *01py (o) "4°d 03s9andwo)
AECV meK

“IAXT STIXX1 - XX1 soisandwod so| ap SodL3lleue sojep A SOJULWLPUIJ °SeILSLJ S3IURISU0) °GE Y9Vl



YyooLt

wGGoT wgiLt J2sLt vQZ2E Po8YE yo9se 100
uo69T
wOGS9T woTLT ISVLT eQvveE e2:0! TAXXT
yo69T
wov9T. wGoLT JLVLT Yyoove BOGYE agy IIXX1
wov9T we0LT JGSLT JoLLT ag IXX1
wOOLT
yzoLt yoove
%
WwEeGg9T w/TLT A6GLT eGOZE PO6YE Uyg9se 100
yosve .
WEGOT weoLT devLT ©G/L2ZE P8LVE POSGSE €1oan
yooLl
wZG9t wITLT AVSLT BGBEE uogve agy XX
(2=2) ¢ (0=3) & oY0 OYON " Lowuajul * [OuRATUL duqt] orpay  03sandwo)
opebt| |
(HO) o

SIAXXT A IIXX1 SIXX1 “XX7 soisandwod so| @p "Yy'I 3p soje( "9¢. 18Vl



158

ga a la observada en los compuestos XVIII, y sugiere, por
tanto, la existencia de un elemento de simetria molecular
en los compuestos LXX y LXXI.

YW de LXX (Tabla 37)

En el espectro de R.M.N. de
aparece un singulete para un protdn a § 7.3, sensible al
intercambio con deuterio, que se asigna al protdon del gru-
po hidroxilo identificado en el espectro de I.R.. Esta se;
fial desapafece en el acetato LXXI, en cuyo espectro apare-
ce una sefial a § 2.5 de intensidad 3 H, debida al nuevo-
grupo OAc.

Las intensidades de las restantes sefiales del es
pectro, referidas a las de las seflales de N-OH y N-0OAc, de
muestran la estructura dimérica simétrica, y que el elemen
to de simetria debe contener al {nico atomo de nitrdgeno
presente en la molécula y al grupo OH. El resto de los pro
tone§ deben encontrarse duplicados, ocupando posiciones si
métricas en la estructura. E1 elemento de simetria no pue-
de ser un plano, como ocurria en los compuestos XVIII, ya
que las dos cadenas de azicar G tienen configuracidn D-glu-
co debido a la génesis del compuesto, y un plano de sime-
tria requeriria la existencia de un grupo de configuraciodn
L-gluco. Por tanto, el elemento de simetria debe ser un
eje de simetria de orden 2 (simetria Cz) Como ya se indi-
co anteriormente (Seccidn I1.1.2.3.) esta simetria es posi
ble ain teniendo en cuenta la estructura piramidal del gru
po _N-OH

La existencia de un sistema de 4-acil-2,3-dihi-
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drofurano en LXX y LXXI, similar al que presentan los com-

puestos XVIII, LIII y LXIX, es consistente con las sefiales

1 13

que aparecen en los espectros de R.M.N. de 'H y C (Ta-

blas 37 y 38). Los singuletes que aparecen en el espectro

de 13

C a 6§ 102 y 165 se asignan a los carbonos C-4 y C-5,
de acuerdo con la existencia de un sistema de carga deslo-

calizada:

Los carbonos C-2 y C-3 aparecen como dobletes a
6§92 y 47 respectivamente. E1 protdn H-2 origina el doble-
te a § 5.58-5.85 y el protdn H-3 el multiplete complejo a
§ 3.4. E1 acoplamiento medido entre estos protones (Jz,s
3-3.8 Hz) permite deducir'21 una disposiciénrzigﬂi. E1 pro-
tdn H-3 se encuentra ademds acoplado con el profén H-1' de

la cadena de azicar con una constante J, ,, ~1 Hz, y homoa

, 1
1ilicamente con los protones del grupo 5-Me, que originan
un doblete a § 2.2 con un espaciado de 1 Hz.

Al igual que en el espectro de ]H, en el espec-

tro de 13

C del acetato LXXI aparecen las sefiales esperadas
para un grupo :jN-OAc a 618.7 (cuartete) y 168.6 (singule
te), que no se observan en el espectro del compuesto LXX.
Los protones y carbonos del grupo C02Me y de 1la

cadena de azicar originan sefales a los valores de 6 y con

las multiplicidades previsibles. De los valores de las
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constantes de acoplamiento de los protones de la cadena de
aziicar, H-1"- H-5 y H-3, se deduce que la conformacidn del
esqueleto carbonado entre el C-3 y el conjunto de carbonos
C-1" a C-5 en los compuestos LXX y LXXI es similar a Ta de
ducida para el compﬁesto LXIX. Se trata de una disposiciodn
en zig-zag en un plano para los carbonos C-1' a C-%5, y una
orientacién gauche entre C-3 y C-3' (figura 29, p. 148). El

valor de la constante J3 n~1 Hz sugiere la existencia en

1
disolucidon de uno de los ‘dos rotameros en torno al enlace
C(3)-C(1'), con angulos C(2)|C(3)]C(1)]C(2") prdoximos a 60°
(figura 30, p. 149).

La estereoquimica se establece en base a distin-
tas consideraciones. En primer Tugar, en el aducto Xa la
configuracidon en C-4 es S. La reaccidn de hidrdlisis no de
be afectar la quiralidad de este centro y, por tanto, C-3
y C-3' deben tener quiralidad R (Esquema 21, p. 144). Como
ya hemos indicado, la total equivalencia de las dos mitades
en los compuestos LXX y LXXI indica la presencia de un ele
mento de simetkia. Si se admite la disposicidn trans, como
parece probable, entre H-2 y H-3, sdlo es compatible con

los resultados experimentales el estereoisdmero de configu

racion (2§,3E) en ambos anillos de dihidrofurano.
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I[T.4.3. Hidrolisis acida del (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-

-amino-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-

-gulo-2-noneno {Xb).

Cuando se 1levd a cabo 1la hidrdlisis de Xb con
HC1 N en dioxano, se observd (c.c.f., &ter-hexano 10:1) 1la
formacidon de un producto mayoritario de Rf 0.36, cuya puri
ficacidn cromatografica no fué posible, dada su tendencia
a transformarse en un segundo producto de Rf 0.22. Esta
mezcla de productos es la misma que se obtuvo cuando la hi
drdlisis se 1levd a cabo seguida de neutralizacidn con
NH4OH N. E1 producto de RFO.ZZ se caracterizdo como la bis-
- [(2R,35)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-me-
til-4-metoxicarbonil-2-furil] hidroxilamina (LXXII) (Esque

ma 22).

OMe

I (IHOo

Xb

OMe
G= HEOAC ' LXXII
AcOCH
HCOAc
HCOAc

H,COAc
Esquema 22




167

I1.4.3.1. Estructura de la bis-[(2R,3S)-3-(D-gluco-pentaace-

toxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-4-metoxicarbonil-

-2-furill hidroxilamina (LXXII).

La formula molecular de LXXII _ se dedujo de su ané\
lisis elemental, y sugiere una estfuctﬁfa dimérica analoga
a la de LXX y LXXI. La estructura se establece en base a
sus propiedades espectroscépicas. E1 compuesto LXXII contie
ne la agrupacidon de éster a,B-insaturado B-alcoxi sustitui-
do, como evidencian sus espectros de U.V. (Tabla 35) e I.R.
(Tabla 36), similares a los de los compuestos de estructura
andloga anteriormente comentados. Los espectros de R.M.N.

de C (Tablas 37 y 38) confirman los resultados ante-

Hy
riores y sugieren la existencia de un elemento de simetria
en la mdlecula, dado el namero limitado de sefiales que pre-
sentan. En los espectros aparecen las sefiales correspondien
tes a dos grupos C02Me equivalentes y dos grupos Me también
equivalentes unidos a carbonos olefinicos. Estos ultimos

originan en el espectro de 13

C dos singuletes: el primero
de ellos, a §162.6, corresponde a C-5, y el otro, a
§ 101.2, se asigna a C-4.

E1 compuesto LXXII presenta una banda v(OH) en
" I.R. y una sefial ancha para un protdn a & 5.64; estas absor
ciones desaparecen al deuterar, 1o que sugiere la existen-
cia de la agrupacidon N-OH, contenida en el elemento de si-
metria anteriormente comentado.

Los protones H-2 y H-3 originan el doblete a
1,

§ 5,50 y el multiplete complejo a & 3.72 (J 3 4.2,J3

2 I
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sz&Me 1.1 Hz), respectivamente. Los altos valores de despla
zamiento quimico para C-2 (6§ 95.5) y H-2 (6 5.47) estan de
acuerdo con la existencia de un fragmento del tipo -0-CH-N-
y, consecuentemente, con la estructura de 2,3-dihidro-2-hi-
droxilaminofurano. La presencia de los dos anillos de dihi-
drofurano es, por otra parte, consistente con el niumero de
insaturaciones deducidas para LXXII a partir de su fdrmula
molecular. Del valor de la constante J, ; se deduce una
disposicidn trans para H-2|H-3.

Los protones y carbonos de la cadena de azlcar
originan sefiales a los valores de § y con las multiplicida
des esperadas. Sin embargo, los valores intermedios de las
constantes de acoplamiento de estos protones no permite de
terminar la conformacidn predominante del esqueleto carbo-
nado. E1 valor de Jv,r indica una disposicidn preferent;-
mente anti-periplanar para H-1'|H-2', y del valor de J3'p
se deduce el angulo de torsidon de la cadena de azucar y el
anillo de dihidrofurano. Este valor, de ~1 Hz, sugiere nue
vamente la existencia en disolucidn de uno de los dos roté
meros en torno al enlace C(3)-C(1') representados en la fi

gura 36, con angulos C(4)|C(3)|C(1')|C(2") proximos a 60°.

H-3 H-3
H-1' IS(C-Z' AcO H-1'
C-2 C-4 C-2 C-4
0Ac c-2

Figura 36
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Por Gltimo, la estereoquimica de LXXII se esta-
blece teniendo en cuenta que en el aducto Xb, a partir del
cual se obtiene LXXII, el centro quiral C-4 tiene configu-
racigon R establecida (Seccidn II.3). Dado que la reaccidn
de hidrdolisis no debe afectar la quiralidad de este centro,
C-3 y C-3 deben ser de configuracidon S. La equivalencia de
las dos mitades del compuesto LXXII indica la pfesencia de
‘un elemento de simetria, que no puede ser un plano, dado
que las dos cadenas de azicar poseen configuracidon D-gluco,
y que, por tanto, debe ser un eje binario de simetria. Ad-
mitiendo la disposicion trans entre H-2 y H-3, sd0lo es com
patible con los resultados experimentales el estereoisdme-
ro de configuracidon (2R,3S) en ambos anillos de dihidrofu-

rano.

I11.4.4, Discusidon de los resultados.

Los productos esperados de las hidrdlisis de los
_compuestos Xa y Xb son los correspondientes Yy-nitrocetoés-
teres LXVIII, que ha sido aislado como 1a mezcla de epime-
ros en C-2 previsible, y LXXIV, que no ha sido aislado pu-
ro (Esquema 23). Cuando el medio de reaccidon se 1leva a pH
neutro 0 ligeramente basico se produce la abstraccidn de

un protdén de los aductos formados, originandose los anio-

nes nitronato, cuyas configuraciones en C-3 vienen determi
nadas por las que poseian los respectivos aductos de parti

da. La O-protonacidn de estos aniones conduce a los 2,3-di



O-protonacién

Base
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_—

LXVIII ' I6n nitronato 45
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OMe

I16n enolato LXXIII

,/’ OMe

Acido nitrdnico

G= HéOAc

AcOCH
HéOAc
H?OAc

H,CO0Ac

OMe
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OMe
S OMe
0 37 -H
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OMe
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hidrofurilnitroso derivados intermedios LXXIII y LXXV, se-
gin los pasos indicados en el Esquema 23. Estos interme-
dios son similares a los formulados anteriormente para ex-
plicar la formacidn de Tas hidroxilaminas XVIII (Seccidn
11.1.2.6.) y las transformaciones del acido nitrdnico

XLIX (Seccidon II.2.4.). E1 paso que precede a la formacidn
de estos intermedios (ataque nucleofilico sobre el carbono
deficiente en electrones que porta la funcidén nitrogenada)
debe tener lugar en ambos, preferentemente, en el sentido
en que queda favorecida una disposicidn trans entre los
sustituyentes mas vo]uminosos.25 La configuracidon de 1os‘
centros quirales C-3 en los nitroso intermedios LXXIII y
LXXV viene, pues, determinada por la que posea el corres-
pondiente aducto de partida. La existencia de estos nitro-
so intermedios queda demostrada por el aislamiento y carac
terizacion de la oximé LXIX, que es una forma tautdmera
del intermedio LXXIII; por otra pafte, la adicidn de estos
nitroso intermedios a su forma carbaniénica.en C-2, sequi-
da de los pasos comentados para la formacidn de Tos com-
puestos XVIII (Seccidén II.1.2.6.), lleva a las hidroxilami
nas de estructura casi dimera LXX y LXXII. Cada uno de los
aductos, Xa y Xb, 1leva a un nitroso intermedio diferente,
LXXIII y LXXV respectivamente, de quiralidades estableci-
das en C-3. En cada caso, la especie carbanidnica en C-2,
que se origina en el curso de la reaccidn, posee la misma
quiralidad en dicho centro que el nitroso derivado del que
proviene, lo que determina la existencia de un eje de sime

tria de orden 2 en los compuestos LXX, LXXI y LXXII.
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I1.5. Reacciones de ésteres acetoacéticos con nitroolefi-

nas de azlicares.

II1.5.1, Antecedentes.

Como ya indicamos en la Introduccidn, en las
reacciones de acetoacetato de etilo (IIb) y acetoacetato
de ter-butilo (IIc) con la nitroolefina V, de configura-
cion D-galacto, en presencia de cantidades cataliticas de.
MeONa, los dnicos productos aislados fueron los aductos de
Michael esperados VIb y VIc, respectivamente (Esquema 2).
En cambio, en la reaccidn de acetoacetato de metilo (IIa)
con la nitroolefina IV, de configuracidon D-gluco, se aisld,
ademas del aducto VIa, un producto de estructura "andmala".
Esta misma mezcla de productos se obtuvo en la hidrdlisis
acida del aducto X cristalino de 3-aminocrotonato de meti-
To (IXa) y la nitroolefina IV (Esquema 3).

En general, en los B-cetoésteres LXI obtenidos
en las adiciones de ésteres acetoacéticos a nitroolefinas
de azilcares existeh dos centros quirales de nueva forma-
cidn y, en principio, se podrian formar cuatro estereoisd-
meros diferentes. Sin embargo, la configuracidn en C-4 de
los B-cetoésteres LXI resultantes de las hidrdlisis de los
aductos LIX viene determinada por la correspondiente en
C-4 del aducto del que procede; en ellos existe un sdélo
centro quiral de nueva formacid6n y son, por tanto, posi-
bles dos epimeros en C-3 en cada caso {(Esquema 15, p. 97).

Con objeto de esclarecer la relacidn existente



173

entre el transcurso estereoquimico de las reacciones de
adicidn de los ésteres 3-aminocrotdnicos y acetoacéticos a
nitroolefinas de azicares, hemos estudiado las reacciones
de acetoacetato de metilo (IIa) con las nitroolefinas IV y

V, de configuraciones D-gluco y D-galacto.

I1.5.2. Reaccidn de acetoacetato de metilo (IIa) con

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

-gluco-hept-1-enitol (IV).

En 1a reaccidn de acetoacetato de metilo (Ila)
con la nitroolefina IV, 1levada a cabo con cantidades
equimoleculares de los reactivos, en presencia de 0.2 mol
de MeONa, se obtuvo ¢como producto mayoritario la bis-
-[(25,3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-me-
til-4-metoxicarbonil-2-furil]hidroxilamina (LXX), y como
producto secundario las 5,6,7,8,9-penta—gracet11-1,3,4-tri
desoxi-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-2-nonulosas diastered

meras, de configuraciones D-eritro-L-ido y D-eritro-L-gulo

{LXVIII ) (Esquema 24).
Estos compuestos fueron idénticos a los aislados
en la reaccidn de hidrdlisis del (Z)-5,6,7,8,9-pentaaceto-

xi-2-amino-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-ido-

-2-noneno (Xa), descritos en la Seccion II.4.2..
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LXVIII

: CHNO, i
MeO Lo i MeO

+ HC e

Me 0 G Me OH

MeO

|
G= HCOAc
!
AcOCH
|
HCOAc

I
HCOAc
I

HZCOAC ' OMe

Esquema 24
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I1.5.3. Reaccidn de acetoacetato de metilo (IIa) con

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

-galacto-hept-1-enitol (V),

La reaccidn de acetoacetato de metilo (Ila) con
la nitroolefina ¥V, llevada a cabo con cantidades equimole-
culares de los reactivos en presencia de 0.2 mol de MeONa,
condujo a una mezé]a compleja de productos, de los que se
aisld, tras una cromatografia en columna, la b1§4[(2§,35)-
-3-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-4-me

toxicarbonil-2-furil] hidroxilamina (LXXVI) (Esquema 25).

MeO

0
CHNO2 _
MeO i MeO
+ HC —
|
Me 0 G MeOH
Ila v
OMe
|
G= HCOAc 1 LXXVI
|
AcOCH 2!
I
AcOCH 3
I
HCOAc &
|
H,CO0Ac &

Esquema 25
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I1.5.3.1. Estructura de la bis-[(2S,3R)-3-(D-galacto-penta-

acetoxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-4-metoxicarbo-

nil-2-furillhidroxilamina (LXXVI).

La formula molecular se dedujo del analisis ele-
mental (Tabla 35), y sugiere una estructura dimérica para
LXXVI. Los datos espectroscdopicos 1levan al establecimien-
to de la estructura. Los espectros U.V. (Tabla 35) e I.R.
(Tabla 36) indican la existencia de la agrupacion de éster
o, B-insaturado B-alcoxi sustituido. Los espectros de R.M.N.
de ]H y ]3C (Tablas 37 y 38) confirman estos resultados y,
dada su simplicidad, sugieren la existencia de un elemento
de simetrfa, que debe ser un eje binario, por las conside-
raciones expuestas anteriormente para los compuestos LXX y
LXXII.

| En los espectros de I.R. aparece una banda v(OH),
y en el espectro de ]H una sefial ancha para un protdn a
§ 5.5, seffales que desaparecen al deuterar, y que corres-
ponden a la agrupacidn N—OH'contenida‘en el elemento de si
metria. E1 resto de las sefiales en los espectros de R.M.N.
de ]H y ]3C son perfectamente asignables, y aparecen a los
valores de § esperados, teniendo en cuenta los observados
para los compuestos LXX y LXXI, de estructura andloga pero
de configuracidn D-gluco. E1 valor de 1aAconstante Jz,s’
de 3.6 Hz, permite deducir una disposicidon trans para los
protones H-2|H-3.

De los valores de J1 J se deduce

I’Zl’ 21’3| y J3v’4|

una disposicidn preferentemente gauche para las parejas de
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protones H-1'|H-2' y H-3'|H-4, y anti-periplanar para
H-2'|H-3, caracteristicas de una conformacidon plana en
zig-zag para los carbonos C-1' a C-5, y gauche para C-3 ¥y
C-3', andloga a la observada en otros derivados de azicar

£9-55

de configuracion D-galacto. Los valores de J4 o Y

J, o MNo son indicativos de una disposicidn claramente
gauche ni anti-periplanar para H-4'|H-5 y H-4|H-5', lo que
puede ser debido al mayor grado de Tibertad rotacional en

torno al enlace C(4)-C(5) en disolucion.(figura 37).

*
Figura 37

En la figura, las flechas indican probable libertad rotacional.

E1 valor de Jluz'(4°o Hz) sugiere la posible con
tribucidn de otros rotdmeros en torno al enlace C(1'})-C(2'),
con angulos ligeramente distintos al considerado.

ET valor de Js,v permite determinar el angulo
que indica la torsion de la cadena de azicar y el anillo de
dihidrofurano. Este valor (1.2 Hz) sugiere la existencia
en disolucidn de uno de los dos rotameros en torno al enla

ce C(3)-C(1') representados en la figura 38, con angulos
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c(2)|Cc(3)|Cc(1")}|C(2) proximos a 60°.

H-3 H-3
H_PIXC-ZI ACO H‘]'
C-4 C-2 c-4 C-2

0Ac c-2

Figura 38

La asignacidon de la estereoquimica se hace en ba-
se a los resultados obtenidos en la reaccidon de acetoaceta-
to de metilo (IIa) y la nitroolefina IV de configuracidn

D-gluco (Seccidén II.5.2.)

I1.5.4. Discusion de los resultados.

Como ya hemos indicado (Seccidn 1I.1.2.6.), el
producto primario de la adicion de Michael son los aniones
nitronato, cuya C-protonacidn conduce a 1los aductos norma-
les (Esquema 26). Estos aductos poseen dos nuevos centros
quirales en C-3 y C-4, y son, por tanto, posib1e§ 22=4 este
reoisdmeros. En Ta reaccidn de acetoacetato de metilo (IIa)
y la nitroolefina IV se aislTaron los aductos LXVIII, epime-
ros en C-3, cuya configuracidn S en C-4 se establece en ba-
se a que estos mismos aductos son los productos de la hidrd
1isis del aducto Xa del 3-aminocrotonato de metilo y la ni-

troolefina IV, cuya configuracidn en C-4 es S. La relacidn
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entre ambos tipos de reacciones se ha representado en el
Esquema 26.

En estas reacciones de adicidn no se aislan los
aductos LXXIV de configuracidon R en C-4, ni ningﬁnbproduc—
to procedente de su transformacidn. Estos resultados indi-
can que la adicidn de los compuestos 1,3-dicarbonilicos a
las nitroolefinas de azicares presenta una mayor estereose
.lectividad que Ta de los éstres 3-aminocrotdnicos, ante-
riormente estudiada. Los productos que se forman son los
esperados si la reaccidon de adicidon estuviese controlada
cinéticamente y siguiese la regla de Cram;56 Ta nitroolefi
na de azicar, en la conformacidn que se muestra en el Es-
quema 27, seria atacada preferentemente por la cara si, me

nos impedida estéricamente.

HCNO CH,NO,

0Ac H 0Ac

H
e —
NuH//*
‘ Nu H
cara si cara re
T T (CHOAC)
(lCHOAc)n A' n
HZCOAC HZCOAC
Diasteredmero 4s
OMe
NuH= 0
Me 0

Esquema 27
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Es posible que, en el caso de que se forme tam-
bién una proporcidon del isémero 4R, éste se transforme en
el isomero 45, mas estable termodinamicamente, mediante 1la
reversion rapida del proceso de adicidon. Esto 1levaria al
producto del control termodinamico de la reaccidn que, en
este caso, coincidiria con el producto del control cinéti-
co.

Por otra parte, la O-protonacidn del ion nitroﬁg
to inicialmente formado conduce a Ta formacidon del 2,3-di-
hidrofuril nitroso derivado intermedio LXXIII, segin los
pasos indicados en el Esquema 23 y comentados en la Sec-
cidon I1.4.4.. De é1 derivan los productos anormales LXX y
LXXVI aislados en estas reacciones. La configuracidn del
centro quiral C-3 en el intermedio LXXIII viene determina-

da pbr la que posee en C-4 el ion nitronato inicialmente

|en

formado. Los resultados obtenidos indican una quiralidad
en C-4 para dicho i6n y, por consiguiente, la quiralidad R
en el C-3 del intermedio LXXIII, que luego se reproduce en

los compuestos LXX y LXXVI derivados de éste.



ITI. DISCUSION GENERAL
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Las adiciones de compuestos 1,3-dicarbonilicos
(I1), 9o 165 enaminoésteres isdlogos (IX), a nitroolefinas
ocurren a través de nitronatos intermedios tautomerizables
(Esquema 28). Estos nitronatos pueden estabilizarse por
C-protonacidn, originando los aductos normales de Michael,
de los que son ejemplos los compuestos XVa-c y L, obteni-
dos a partir de compuestos 1,3-dicarbonilicos , y X y LXII-
LXVII a partir de ésteres 3-aminocrotdnicos.

Por otra parte, la O-protonacidon de estos nitro-
natos conduce a los correspondientes acidos nitrédnicos.
Los tautdmeros con estructura de acido nitrdnico son en es
tos sistemas polifuncionales mas estables que en otros sis
temas simples por razones no claras, y en algunos casos,
como el del compuesto XLIX descrito en esta Tesis (Seccidn
11.2.2.1.) y otros que aparecen en la 11’teratura,29’31'34
se pueden aislar. En todos los casos,‘el sistema es relati
vamente inestable, y su posterior transformacidon mediante
un ataque nucleofilico del grupo X, en la forma endlica o
iminica, sobre el carbono que porta la funcidn nitro, con-
duce a los intermedios con estructura de C-nitrosodihidro-
furano 6 C-nitrosodihidropirrolina. Esta etapa elémenta]
es formalmente andloga, desde el punto de vista mecanisti-
co, a una reaccidn de Nef?® que, como es sabido, consiste
en una hidrolisis del acido nitrdonico por el disolvente,
‘normalmente agua. En nuestro caso, la reaccidn es intramo-
lecular, y por esta razon debe ser especialmente favora-

ble.



0 0 Sistema cetoenamina - cetoimina
(X= NR°, 0) S [+
2 2 X 1,3-dicarbonilico - cetoendlico

Nitroolefina

Nitronato

Aducto normal

C-nitroso intermedio

-NCH

MeNH

MeNH

Esquema 28
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Los E-nitroso intermedios son inestables y su-
fren una posterior transformacion, cuya naturaleza depende
de su estructura. ET1 caso mas simple es su aislamiento en
forma de oxima, que tiene lugar siempre cuando se parte de
un compuesto 1,3-dicarbonilico que es una 1,3-ciclohexano-

. 5-10,59
diona.

Otro ejemplo 1o constituye la oxima LXIX,
aislada en este trabajo (Seccion II.4.2.).

Mas frecuentemente, la estabilizacidn termina por
eliminacion de acido hiponitroso, que conduce a furanos,
como LI (Seccidn 1I1.2.3.) y otros que aparecen en la lite-

26,29-34 . . 43 5
o bien a pirroles ° cuando R #H.

ratura,
La reaccidn mas compleja de adicidn de un metile

no activo de un compuesto 1,3-dicarbonilico, seguida de

eliminacidn de H20 origina compuestos con estructura de

34,59 . . . :
mediante una reaccidon de Ehrlich-Sachs. La

azometino,
adicidn de una molécula de base presente en el medio, por
ejemplo una amina, origina compuestos del tipo del metil-
azoderivado LIII, descrito en la Seccidn II.2.3.. La adi-
cidn del C-nitroso intermedio a su propio carbanidn en C-2
origina un dimero, que posteriormente evoluciona para dar
las bis-dihidrofurilhidroxilaminas XVIII, LXX, LXXII y
LXXVI descritas en esta Tesis. Los factores estructurales
de los que depbnde el que la reaccidn tome uno u otro cami-
no no estan claras.

En el caso en que la nitroolefina tiene un cen-

tro quiral, los resultados de esta Tesis y los obtenidos

por J. Galan®® indican que hay estereoselectividad en la
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reaccion de adicidon primaria, y que ésta es mads marcada en
la adicion de compuestos 1,3-dicarbonilicos que en la de
los ésteres 3-aminocrotdnicos. Esta diferencia se puede
atribuir a que, mientras que en el segundo caso debe exis-
tir un control cinético de la reaccion, en el primer caso
la reaccidon tiene un control termodindmico, originando el
producto de estereoquimica 4S, termodinamicamente mas esta
bla que su epimero 4R, y este epimero mas estable es el

que se forma también mas rapidamente.



IV. PARTE EXPERIMENTAL



186

IV.1. Métodos generales.

Los puntos de fusidon (P.f.) se determinaron en
un aparato de la casa Buchi (pat. 320.388) modelo Dr. To-
ttoli; estdn sin corregir y se refieren a muestras secadas
0

| sobfe C12Ca a vacio 6 sobre P en la pistola de deseca-

275

cidbn, a temperatura < 80°.

E1 secado de las disoluciones se 1levé a cabo
por adicidn de NaSO4 anhidro. |

Las evaporaciones de disolventes se efectuaron a
temperatura < 50° a presidn reducida (15 a 25 mm de Hg, si
no se indica lo contrario).

Las rotaciones dpticas se midieron en un polari-
metro automaftico Perkin-Elmer modelo 241 MC, empleando Tuz
verde de Hg (1 5461 A) y luz de Na (X 5893 A). Las notacio
nes utilizadas para los poderes rotatorios especificos a
estas longitudes de onda son, respectivamente, |a|§ y

ol
Los andlisis elementales se han realizado en el
Instituto de Quimica Orgédnica General del C.S.I.C. (Maf
drid).
Los disolventes para espectroscopia se utiliza-

ron sin purificar, en el estado suministrado por las casas

comerciales.

Espectros U.V.

Se realizaron en espectrofotdmetros Beckman DB-

GT y Perkin Elmer 554. Se usaron disoluciones en EtOH absolu
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to, si no se indica 1o contrario, de concentraciones com-

4 5

prendidas entre 10 " y 1077 M.

Espectros I.R.

Se registraron en espectrofotdmetros Perkin-Elmer
modelos 299, 1310 y 599B. Los espectros de muestras sdlidas
se realizaron en pastilla de KBr seco (Merck p.a.) o en di-
solucién, utilizando como disolventes Tlos que se indican en
las tablas correspondientes, en celdas de 0.1 a 1 mm y con-
centraciones del 0.3 al 2%. Los espectros de muestras siru-
posas se tomaron de una pelicula de sustancia pura incluida
entre dos placas de NaCl.

En Tas tablas se dan 1los valorés de los niumeros
de onda (v) en cm‘l, indicandose la intensidad de las ban-
das con Tlas abreyiaturas: F (muy fuerte), f (fuerte), m (me

dia), d (débil), D (muy débil), h (hombro) y a (ancha).

Espectros Raman

Se realizaron en muestras s6lidas en un espectrofo

tometro Ramanor U-1000 (5145 A).

Espectros de R.M.N. de ]H

Se registraron en espectrometros Perkin- Elmer
R-12B (60 MHz) y R-32 (90 MHz), Bruker WM 360 (360 MHz),
Varian XL-200 (200 MHz) y Varian FT-80 (80 MHz). Se usaron

disoluciones deCDC]3 y DMSO-d En las tablas se dan los

6
valores de desplazamientos quimicos (&) en p.p.m. usando
el tetrametilsilano (TMS) como referencia interna, y los

valores de constantes de acoplamiento (J) en Hz. Las abre-
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viaturas utilizadas para indicar la multiplicidad de las
sefiales son: s (singulete), d (doblete), t (triplete), c

(cuartete), a (ancha).

Espectros de R.M_N. de ]3C

Se registraron en espectrdometros Varian XL-100-
15FT (25.1 MHz), Bruker WM-360 (90.5 MHz), Varian XL-200
(50.3 MHz) y Varian FT-80 (20.1 MHz). Se usaron disolucio-

nes de CDC1, 0 DMSO-d

3 y TMS como referencia interna.

69

Espectros de masas

Se registraron en espectrdmetros Hitachi Perkin-

Elmer RMU-6M y AEI-VG MS-30-SB.

Cromatografia de capa fina (c.c.f.)

En la preparacidon de las placas, segin la técnica

0

de Stahl y col.,6 se utilizd gel de silice 60 HF254 (Merck).

La deteccibn de sustancias con absorcidon en el ultravioleta
se realizd por exposicidon de los cromatoplatos a 1a luz de

una lampara Uvatdn, con xm 254 nm, y/0 con HZSO al 50%

4
y calefaccidn durante unos minutos a 150-200°. Los deriva-

ax

dos del pirrol se detectaron con reactivo Ehrh’ch.61 Los

eluyentes empleados se indican en cada caso.

Cromatografia en columna

Se usd con fines de separacidon y purificacidon, con
gel de silice Merck {0.063-0.200 cm) como soporte, en pro-
porcidon de 25 a 30 g de absorbente por g de mezcla. Como
eluyentes se usaron diferentes mezclas de éter-hexano. EI

control de la separacidn se realizd mediante c.c.f..
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IV.2. Sustancias.

IV.2.1. Productos comerciales.

Se usaron los siguientes:
Acetoacetato de metilo (Merck)
Acetoacetato de etilo (Merck)
Acetoacetato de ter-butilo (Fluka)
2,4-Pentanodiona (Merck)

Nitrometano (Merck)

Nitroetano (Merck)

Benzaldehido (Merck)

Anhidrido acético (Panreac)

Anilina (Panreac)

Bencilamina (Merck)

Metilamina en solucidn acuosa al 40% (Merck)
Trifluoruro de boro-etearato (Merck)
D-Glucosa (Panreac)

D-Galactosa (Panreac)

o

-Xilosa (Schuchardt)

IV.2.2. Sustancias preparadas segin procedimientos descri-

tos en la literatura.

Iv.2.2.1. Nitroolefinas.

Se prepararon las siguientes por el método descri
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to en 1a bibliografia indicado en cada caso:

62

B-~-Nitroestireno,

- 1-Fen1‘1-2—n1‘tropropeno,63

- 3,4,5,6,7-Penta-0-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-
-D-gluco-hept-T-enitol,®*:®?

- 3,4,5,6,7-Penta-9-aceti1-],2-didesoxi—1—nitro-
-g-galacto-hept—1-enito1,64

- 3,4,5,6-Tetra-0-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-D-

-xi]o—hex-]-em‘to].66

IV.2.2.2. Esteres 3-aminocrotonicos.

Se sintetizaron los siguientes:

- 3-Aminocrotonato de metﬂo,67

- 3-Aminocrotonato de etﬂo,68

- 3-Aminocrotonato de ter-butﬂo,69

- 3-(ﬂ-But11amino)crotonato de et110,70

- 3-Metilaminocrotonato de metﬂo.67
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IV.3. Reacciones de compuestos 1,3-dicarbonilicos (II) con

B-nitroestireno (XI).

IV.3.1. Formacidn de los aductos de Michael XV.

R CH.NO
Me 0

XV
a, R=0Me
b, R=0Et
c, R=Me

A una disolucidn de acetoacetato de metilo (1.16
g, 10 mmol) y Bg-nitroestireno (1.49 g, 10 mmol) en MeOH (5
ml), se aﬁadﬁeron con agitacidn cinco gotas de una disolu-
ciéon 0.7 M de MeONa en MeOH. Se formd un precipitado cris-
talino blanco que, recristalizado de MeOH, dido el 2-acetil-
-3-fenil-4-nitrobutanoato de metilo (XVa).

Por este mismo procedimiento se sintetizaron los
siguientes compuestos:

- 2-Acetil-3-fenil-4-nitrobutanocato de etilo
(XVb), a partir de acetoacetato de etilo y g-nitroestireno,

- 3-Acetil-4-fenil-5-nitro-2-pentanona (XVc), a
partir de 2,4-pentanodiona y Bg-nitroestireno.

Las constantes fisicas, disolventes de cristali-



192

zacion, rendimientos y datos analiticos de los aductos
XVa-c se encuentran en la Tabla 6. Los datos espectroscdopi

cos se resumen en las Tablas 7 y 8.
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IV.3.2. Sintesis de 1las (ZRLQR,Z‘S,3'S)-bis-(4—acil-3-fe-

nil-2,3-dihidro-5-metil-2-furil)hidroxilaminas

XVIIT.

XVIII

a, R=0Me
b, R=0Et

c, R=Me

A 3 ml de una disolucién 0.7 M de MeONa en MeOH
enfriada, se afiadié con agitacidon el compuesto 1,3-dicarbo
nilico (IIa,b,g) (10 mmol) y el B-nitroestireno (1.49 g,
10 mmol). Se continud la agitacidon hasta que se observd
(c.c.f.) que Ta reaccidn no progresaba mas (5 min para
XVIIIa, 1 h para XVIIIb y 24 h para XVIIIc). En el trans-
curso de este tiempo se separd de la disolucidon un sdlido
blanco amarillento cristalino, que se filtrd y Tavd con

MeOH frio. La c.c.f. de este sd0lido indicd la presencia de

XVIII como producto mayoritario y una pequefia proporcidn
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de XV. Por recristalizacidon de MeOH & MeOH-HZO se obtuvo
el producto XVIII puro. Las disoluciones metandlicas proce
dentes del lavado y las sucesivas recristalizaciones, con-
centradas y enfriadas, dieron una mezcla enriquecida en el
compuesto XV, obteniéndose el producto puro por recristali
zacidn de MeOH.

Los rendimientos, constantes fisicas y datos ana
1iticos de los compuestos XVIIIa-c se encuentran en la Ta-
bla 1; los datos espectroscdpicos se resumen en las Tablas

2, 3y 4.
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IV.3.3. Obtencidn de los 0O-acetilderivados de (2R,3R,2'S,

3'S)-bis-(4-acil-3-fenil-2,3-dihidro-5-metil-2-fu-

ril)hidroxilamina XIX.

XIX

a, R=0Me
b, R=0Et

¢, R=Me

Una muestra del correspondiente compuesto XVIII
(0.5 g) disuelta en piridina (5 ml) se tratd con Ac20 (0.5
ml) durante tres h, al cabo de las cuales la mezcla se ver
tié sobre hielo machacado.

Los compuestos XIXa y XIXb se separaron como sO-
lidos cristalinos que se recristalizaron con facilidad. EI
compuesto XIXc origindé un precipitado gomoso que se extra-
jo con EtZO. La disolucidn etérea se lavd sucesivamente

0 hasta pH neutro, y

con H,SO Vi

250, diluido, NaHCO

3 al 5% y H
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se secO0. Por evaporacidn del disolvente se obtuvo XIXc én
forma de un s6lido blanco amorfo.

La recristalizacidon de Tos acetatos XIXa-c de
los disolventes indicados en la Tabla 1 proporcionaron las
correspondientes muestras analiticas. Las constantes fisi-
cas, rendimientos y datos analiticos de estos compuestos
se encuentran en la Tabla 1; los datos espectroscdpicos

aparecen recogidos en las Tablas 2, 3, 4 y 5.
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IV.3.4. Transformacidon de los aductos normales XVa-c en

las (2R,3R,2'S,3'S)-bis-(4-acil-3-fenil-2,3-dihi-

dro-5-metil-2-furil)hidroxilaminas XVIIIa-c.

A una suspension del aducto XV (0.50 g) en MeOH
(3 m1) se afiadid, gota a gota con agitacidon, una diso]h-
cion 0.7 M de MeONa en MeOH (1.2 a 2.0 ml), hasta que se
observd (c.c.f.) que la reaccidn no progresaba mas. La di-
solucidon resultante se concentrd a mitad de su volumen y
se refrigerd, separdandose cristalinos 10§ compuestos
XVIIla-c, con rendimientos del 70, 68 y 70%, respectivamen

te.
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IV.3.5. 3-Acil-4-fenil-2-metilpirroles XX.

R a, R'=0Me, R%=H

Ph 1 2
0 b, R =0Et, R’ =H
c, R'=Me, R%=H

Me N ‘ . )
éz d, R =0OMe, R =Bn

e, R'=0Me, R®=Ph

XX £, R'=0But, R°=H

Procedimiento A.- Se hizo burbujear NH3 a través

de una suspension del correspondiente compuesto XVIIIa-c
(1.00 g) en MeOH (10 ml) durante 0.5 h, y la disolucidn resul
tante se mantuvo aproximadamente a 0° durante 5 h. La
c.c.f. de estas disoluciones indico que XVIIIa y XVIIIb se
habian transformado cuantftativamente en los pirroles XXa
y XXb respectivamente; la evaporacidon de las disoluciones
proporcionaron XXa y XXb puros.

En la reaccidon con XVIIIc, la c.c.f. (éter-hexa-
no 5:1) indicd la formacidn de XXc (producto mayoritario,

Rf 0.43) y de un segundo producto de R, 0.71, que también

£
dié reaccidn positiva con el reactivo de Ehrlich. La evapo
racidon de esta disolucidn origind un residuo, qu se croma
tografid en una columna de 30 g de gel de silice, usando

éter-hexano 1:1 como eluyente. La evaporacidn de las frac-

ciones conteniendo el compuesto de Rf 0.43 dio el compues-

to XXc puro, que se recristalizd de MeOH.
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Procedimiento B.- A 3 ml de una disolucidn 0.7 M

de MeONa en MeOH, se afiadié con agitacidn el correspondien
te compuesto 1,3-dicarbonilico IIa-c (10 mmol), continqén—
dose la agitacidon un tiempo variable (5 min para XVIIIa, 1
h para XVIIIb y 24 h para XVIIIc) durante el cual se separ-
ro un producto sdlido. La suspension de diluydé con MeOH

(10 m1) y se hizo burbujear por ella NH; seco hasta satura

cion. E1 tratamiento de 1la disolucidon resultante como se

ha indicado en el Procedimiento A 1levd al aislamiento de

los pirroles XXa-c puros, idénticos a los obtenidos por el
Procedimiento anterior. |

De 1a misma manera se sintetizd el 4-fenil-2-me-
til-3-pirrolcarboxilato de ter-butilo (XXf) a partir de

it

acetoacetato de ter-butilo y g-nitroestireno.

————

Procedimiento C.- Una suspensidn de XVIIia (1.00 g,

2.15 mmol) y bencilamina (0.46 g, 4.3 mmol) en EtOH absolu
to (30 m1) se calentd a reflujo durante 12 h, después de
las cuales la c.c.f. (&ter-hexano 1:1) indicd la transfor-
macidn total de los productos de partida y.la formacidn
del pirrol XXd (Rf 0.41, producto mayoritario) y un segun-
do producto de Rf 0.26 con reaccion positiva de Ehrlich.
La mezcla de reaccidn se evapord, y el residuo siruposo se
extrajo con HZCC12. La disolucion se lavd con HCl1 diluido,
NaHCO3 saturado y H20 hasta pH neutro, y se secd. La croma

tografia en una columna seca de 45 g de gel de silice,
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usando éter-hexano 1:4 como eluyente, suministrd el pirrol
XXd como un sélido blanco que se recristalizd de EtOH.

Por este mismo procedimiento se sintetizo el 1,4-
-difenil-2-metil-3-pirrolcarboxilato de metilo (XXe) a par
tir de XVIIIa y anilina. La c.c.f. de 1a mezcla de reaccibn
(éter-hexano 1:1) indicd la formacidn de XXe (Rf 0.53, pro
ducto mayoritario) y un segundo producto de Rf 0.27 que tam
bién did reaccidn positiva de Ehrlich. La cromatografia en
columna seca de gel de silice (45 g), usando éter-hexano
1:2 como eluyente, permitid el aislamiento de XXe cromato-
graficamente puro, en forma de sirupo amarillento que no se
logrd cristalizar.

Los rendimientos, disolventes de cristalizacidn,
constantes fisicas y datos analiticos de los pirroles
XXa-f se encuentran en la Tabla 9; los datos espectroscdpi

cos se resumen en las Tablas 10 y 11.
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IV.4. Reaccidn de acetoacetato de metilo con 1-fenil-2-ni-

tropropeno.

IV.4.1. Acido 5-oxo0-3-fenil-4-metoxicarbonilhexano-2-ni-

tronico. (XLIX).

A 150 m1 de Et,0 anhidro conteniendo 2.30 g (0.1

2
mol) de Na metdlico en laminas, se afiadid, poco a poco y

con agitaciodn, 11.60g (0.1 mol) de acetoacetato de metilo.
Se observd un progresivo enturbiamiento de la disolucidn a
medida que se iba formando la sal sodica del acetoacetato
de metilo. Se continud la agitacidon y se calentd finalmen-
te a reflujo hasta el total consumo del Na. Se enfrid en-
tonces la suspensidn a 0° y se dejdo gotear sobre ella, con
agitacidn, una disolucidon de 16.30g (0.1 mol) de 1-fenil-
-2-nitropropeno en 125 ml de EtZO durante ~10 min. Una vez
terminada la adicidn se continud la agitacidn durante 2 h
mas. Se afiadieron entonces 250 ml de agua helada, y se agi
td hasta disolucidn total de las sales sddicas formadas.

La fase organica presentaba una intensa tonalidad azul. La

fase acuosa se extrajo con Et20 (3x75 ml1); tras ello se en
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frio, 1o mas rapidamente posible, a 0°, y se adiciond HCI
al 20%, con agitacidn, hasta pH &cido. E1 producto precipi
td como un sdélido blanco azu]édo, que se recogid por fil-

tracion, lavandose con abundante H_0 fria y finalmente con

2
Et,0; rendimiento, 18.6 g (66.6%). La purificacion se rea-
1iz6 por tratamiento del producto con una cantidad equiva-
lente de disolucidn de KOH N enfriada a 0°. Se elimind por
filtracidon el solido no disuelto y la disolucidn acuosa,

mantenida a 0°, se aciduld por adicidn de HC1 al 20% gota
a gota hasta pH acido. E1 sdlido blanco formado se recogid
por filtracid6n y se lavd con H20 fria y EtZO, obteniéndose
por este procedimiento la muestra analitica de P.f. 104-

105° (con descomposicion).

Anilisis elemental

Calculado para C14H]7N05: C 60.20, H 6.13, N 5.01
Encontrado: C 59.93, H 6.13, N 5.05

Espectro U.V. (en H,0)

‘Amax 251 nm (loge 3.61)

Datos de los espectros de I.R. en Tabla 13.

1

Datos de los espectros de R.M.N. de 'H en Tabla 14.
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IV.4.2. Transformaciones del dcido 5-oxo-3-fenil-4-metoxi-

carbonilhexano-2-nitrdnico (XLIX).

A.- En disolucidon de dimetilsulfoxido. Formacidon de 4-fe-

nil-3-metoxicarbonil-5-nitrqQhexan-2-ona (L) y 4-fenil-

-2,5-dimetil-3-furoato de metilo (LI).

: MeOZC Ph
T
+
215
Me 0 Me
L (36%) LI (20%)

(dos diasteredmeros)

Se disolvieron 2.79 g de XLIX en 14 ml de DMSO.
La c.c.f. (éter-hexano 1:1) de la disolucion de color azul
mostrd la transformacidon total de XLIX en el nitrocompues-
to L (dos diasteredmeros, Rf 0.57 y 0.59) y el éster furoi
co LI (Rf 0.85), junto con trazas de un producto de RF0‘37'
Una vez eliminada la mayor parte del disolvente por desti-
lacion a 1 mm de presidn, se diluyd el residuo resultante
con H20, y 1a disolucidon obtenida se extrajo con Et20 (4x
15 m1). Los extractos etéreos se secaron y se concentraron
a pequefio volumen. La disolucidn etérea se refrigerd, cris
talizando un sdlido blanco cristalino (0.85 g, 30%) formé—

do por la mezcla de los dos diasteredmeros de L (Rf 0.57

y 0.59). La recristalizacidn de metanol did la muestra ana
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1itica, de P.f. 83-104°.

Andalisis elemental

Calculado para C NO C 60.20, H 6.13, N 5.01

141,N05:
Encontrado C 60.45, H 6.32, N 5.02

Espectro U.V. {(en EtOH)

A nax 240 nm (log € 2.99)

Datos del espectro de I.R. en Tabla 15
Datos de los espectros de R.M.N. de ]H y ]3C

en Tabla 16.

Las aguas madres de la cristalizacidn de L se eva
poraron a sequedad, obteniéndose un residuo siruposo (1.25
g) que se cromatografido en una columna de gel de silice (35
g) con éter-hexano 1:4 como eluyente. Se eluyd la mezcla de

los nitroderivados L (R, 0.57 y 0.59) (0.17 g, rdmto. total

f
36%), y el éster furoico LI (Rf 0.85), que se obtuvo como

un s8lido blanco (0.46 g. 20%). Recristalizado de hexano

presentd P.f. 61-62° (literatura, >’ P.f. 62°).
Espectro U.V. (en EtOH)
A ay 249 nm (log € 3.74)
Espectro I.R. (en KBr)
v : 1710 [v(C=0) ester furoico], 1608, 1590,

max

1580, 1505, 1450 cm |

(bandas aromaticas).

Datos de Tos espectros de R.M.N. de 1H y 13C

en Tabla 39.
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B.- Tratamiento con metilamina en disolucién acuosa. Forma

cion de (3-fenil-2,3-dihidro-2,5-dimetil-4-metoxicarbo
nil-2-furilazo)metano (LIII) y 1,3,5-trimetil-3-pirrol-

carboxilato de metilo (LIV).

Me0,C Ph
MeNHZaq n 3 H N
XLIX ——— e 1 Jl-Me
Me 0 N=N-HMe

LIII

1) Se agitd una suspensidon de 2.79 g (0.01 mol)
del acido nitronico XLIX en 3.5 ml de una disolucidn acuo-

sa de MeNH, al 40% (&0.04 mol) durante 3 h. Al cabo de es-

2
te tiempo, la c.c.f. (éter-hexano 1:1) mostrd la presencia
del (3-fenil-2,3-dihidro-2,5-dimetil-4-metoxicarbonil-2-fu
rilazo)metano (LIII) (Rf 0.69, producto mayoritario) y el
1,3,5-trimetil=3-pirrolcarboxilato de metilo (LIV) (Re
0.54, reaccidon positiva de Ehrlich). La suspensidn se ex--
trajo con EtZO (3x15 m1), la fase orgénica se secd y el di
solvente se elimind por evaporacidn. E1 residuo siruposo
obtenido se fracciond en una columna de gel de silice
(éter-hexano 1:4).

E1 azocompuesto LIII (1.23 g, 45%) se obtuvo co-

mo un s6lido blanco que se recristalizd de MeOH-HZO, pre-

sentando P.f. 64-65°.
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Analisis elemental

Calculado para C15H18N203: C 65.67, H 6.61, N 10.21
Encontrado: C 65.93, H 6.82, N 10.36

Espectro de U.V. (en EtOH)

Anax 248 nm (loge 3.98)

Datos del espectro de masas en Tabla 19.
Datos del espectro de I.R. en Tabla 20.
Datos de los espectros de R.M.N. de ]H y ]3C en

Tabla 21.

E1 pirrol LIV (0.24 g, 10%) se obtuvo como un sd
1ido blanco cristalino. Su fecristalizacién de MeOH dio la
muestra analitica, de P.f. 95-96°,

Analisis elemental

Calculado para C]5H17N02: C 74.05, H 7.04, N 5.76
Encontrado: C 73.82, H 7.15, N 5.77
Espectro U.V. (en EtOH)

kmax 260 nm (loge 4.22)

Datos del espectro de I.R. en Tabla 17.

1 13

Datos de los espectros de R.M.N. de 'H y C en

Tabla 18.

2) Se agitaron 2.79 g (0.01 mol) del acido nitrd
nico XLIX en 40 ml de una disolucion acuosa de MeNH2 al

40% (&0.45 mol) durante 24 h, al cabo de las cuales 1la
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c.c.f. mostrd la presencia del pirrol LIV (Rf 0.54, produc
to mayoritario); se extrajo la mezcla de reaccidon con Et20
(3x20 m1), y los extractos se secaron y se concentraron a
sequedad. E1 residuo se cristalizd de MeOH, obteniéndose
el pirrol LIV (1.57 g 65%) como un s6lido blanco cristali-
no, idéntico al preparado segin el método descrito en el

apartado anterior.

3) Sintesis del 1,3,5-trimetil-3-pirrolcarboxila

to de metilo (LIV).

A una disolucidn de 0.52 g (4 mmol) de 3-amino-
crotonato de metilo en MeOH (4 ml) se afiadieron, con agita
cidn, 0.65 g (4 mmol) de 1-fenil-2-nitropropeno. La disolu
cidn presentaba en principio una tonalidad verde que desa-
parecid con el tiempo. La c.c.f. (éter-hexano 1:1) mostrd
la presencia del pirrol LIV (Rf 0.54) como.ﬁnico producto.
La mezcla de reaccidn se dejo a temperatura ambiente 24 h,
y se refrigero después durante vgrias horas. E1 pirrol LIV
se separd (0.83 g, 85%) como un sdlido blanco cristalino,
que se mostrd idéntico a los productos preparados como se

ha descrito en los apartados 1) y 2).
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C.- En disolucion cloroformica. Formacion de los 2-acetil-

-3-fenil-4-oxopentanoatos de metilo isdmeros (LV).

Ph
MeOZC Me
—_— + NOH + HZO
N02H
Me 0
XLIX LV (70%)

Se disolvid 1.00 g de XLIX en 10 m1 de HCCl3. La
c.c.f. (éter-hexano 1:1) de la disolucidn rojiza resultan-
te indicdo la transformacidon de XLIX en dos diasteredmeros
del 2-acetil-3-fenil-4-oxopentanoato de metilo (LV) de

Re 0.57 y 0.59. Se concentrd la disolucidn a sequedad, afa

£
diéndose al residuo una pequefia cantidad de EtZO. Dejado
estar varias horas a ~0°, cristalizé la mezcla de las dice
tonas LV como un sdlido blanco rosaceo (0.78 g, 70%). Por
recristalizacion de MeOH se obtuvo la muestra analitica,

de P.f. 96-120°, como un s6lido blanco cristalino.

Analisis elemental

Calculado para C14H1604: C‘67.75, H 6.50

Encontrado: C 67.79, H 6.84

Espectro U.V. (en EtOH)

Anax 252 nm (loge 2.86)

Datos de los espectros de I.R. en Tabla 22.

Datos de los espectros de R.M.N. de ]H y 13C en

Tabla 23.
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D.- En disolucidon etérea conteniendo trifluoruro de boro-

etearato. Formacidn de los 2-acetil-3-fenil-4-oxopen-
tanoatos de metilo (LV) y el 4-fenil-1-hidroxi-2,5-di-

metil-3-pirrolcarboxilato de metilo (LVI).

MeO,C

LV (60%)
LVI (15%)

Se suspendieron 2.79 g (0.01 mol) del acido ni-

tronico XLIX en 50 ml de Et,0 anhidro y se afiadieron 1.25

2
ml de F3B:0Et2. La suspensidon fué tomando progresivamente
color rojizo, observandose (c.c.f., éter-hexano 1:1) 1la
transformacién cuantitativa de XLIX en tres productos mayo
ritarios de Rf 0.59, 0.57 y 0.43. Después de 1 h, se con-
centrd la disolucidn a pequefio volumen y se dejd estar va-
rias horas en el cénge]ador, separandose la mezcla de las
dicetonas (Rf 0.57 y 0.59) como un sélido blanco rosaceo,
que se filtrd y recristalizd de MeOH, obteniéndose 1.25 g
(50.3%). Este producto fué idéntico al descrito en el apar
tado C. Las aguas madres de la cristalizacidn se concentra
ron a sequedad, obteniéndose un residuo siruposo que se

cromatografid en una columna de gel de silice (&ter-hexano

1:4). Se consiguid asi una cantidad adicional (0.24 g,
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rdmto. total 60%), y el 4-fenil-1-hidroxi-2,5-dimetil-3-pi

rrolcarboxilato de metilo (LVI) (R. 0.43) (0.38 g, 15%) co

£
mo un s6lido blanco rosaceo. Su purificacidn se 1levd a ca
bo mediante una segunda cromatografia de columna (éter-he-
xano 1:1). ET1 pirrol LVI puro fué un sdlido blanco, de
P.f. 157-158°.

Analisis elemental

Calculado para C]4H]5N03: C 68.55, H 6.16, N 5.71

Encontrado: C 68.85, H 6.22, N 5.74
Espectro U.V. (en EtOH)

Amax 250 nm (loge 3.94), 220 nm (loge 4.07)

Datos del espectro de masas en Tabla 24.
Datos del espectro de I.R. en Tabla 25.
Datos de los espectros de R.M.N. de ]H y ]3C

en Tabla 26.
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E.- Tratamiento con cloruro de hidrdogeno en éter. Forma-

cion de 4-fenil-2,5-dimetil-3-furoato de metilo (LI), 2-
-acetil-3-fenil-4-oxopentanoatos de metilo (LV) y 4-
-fenil-1-hidroxi-2,5-dimetil-3-pirrolcarboxilato de me

tilo (LVI).

XLIX
C1H/OEt,
MEOZC - Ph MEOZC Ph
+ +
Me 0 Me Me N Me
l
LT (54%) OH
LV (4%)
LVI (6%)

Se adicionaron 2.79 g (0.01 mol) del &cido nitrd

nico LXIX a 50 ml de Et,0 anhidro saturado de HC1. La disp

lucidén resultante tomd una coloracidn verde que desapare-
cid a los pocos minutos. La c.c.f. (éter-hexano 1:1) indi-
c6 la formacidon del éster furoico LI (Rf 0.85, producto .ma

yoritario), las dicetonas diasteredmeras LV (R, 0.57 y

f

0.59) y el N-hidroxipirrol LVI (R, 0.43). Se diluyd la di-

.F
solucidn con EtZO (20 m1) y se lavd con una disolucidn sa-
turada de NaHCO3. La capa organica se secd y se concentrd

a sequedad, obteniéndose un sirupo que, cromatografiado en

una columna de gel de silice (éter-hexano 1:4), suministrd
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el furano LI (1.25 g, 54%), las dicetonas LV (0.10 g, 4%)
y el N-hidroxipirrol LVI (0.14 g, 6%). Todos estos produc-
tos se identificaron con los obtenidos segiin se ha descrito

en los Apartados A, C y D de esta misma Seccion.
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IV.4.3. Obtencidon del 4-fenil-2,5-dimetil-3-furoato de me-

tilo (LI) a partir de los 2-acetil-3-fenil-4-oxo0-

pentanoatos de metilo (LV).

Me0.C Ph

C]H/OEt2

Me 0 Me

LI (85%)

Lv

Una suspensidon de las dicetonas LV (1.24 g,

5 mmol) en 10 ml de Et20 anhidro saturado de HC1 se agité
durante 3 h. La c.c.f. (éter-hexano 1:1) indicd la trans-
formacisn cuantitativa de LV en el éster furoico LI (Rf
0.85). La disolucidn etérea se diluyd con Et20 (10 m1) y. .
se lavd con un disolucidn saturada de Na2C03. La fase orga
nica se secd y se evapord a sequedad, obteniéndose un so1i
do que, recristalizado de hexano, suministro el éster fu-

roico LI (0.97 g, 85%), idéntico al anteriormente descrito

(Seccidn IV.4.2).



215

IV.4.4. Acido 4-fenil-2,5-dimetil-3-furoico (LII}.

HO,C Ph

Me 0 Me

LTI

A una disolucidon de 1.00 g (18 mmol) de KOH en 4 ml
de MeOH-H20 (1:1) se afiadieron 2.30 g (10 mmol) del éster
furoico LI. La mezcla se calentdo a reflujo durante 3 h, y
después se diluyd con 25 ml de HZO' La mezcla de reaccidn
se extrajo varias veces con porciones de 5 ml de Et20. La
fase acuosa, agitada y enfriada a 0°, se acidificdo dejando
gotear sobre ella HC1 conc. hasta pH acido. E1 sdlido pre-
cipitado se filtrd y lavd con abundante H20 fria. Se obtu-
vieron 1.90 g (83%) del acido furoico LII que, recristali-

zado de MeOH, tuvo P.f. 182-183° (literatura, ! P.f. 182°).
Espectro U.V. (en EtOH)

Amax 249 nm (log e 3.67)

Espectro I.R. (en KBr)

Voax " 3200-2650 (OH), 1675 (C=0), 1625, 1600,
. —~

1570, 1495 y 1440 cm ' (bandas aromaticas).

Datos de los espectros de R.M.N. de 1H y ]3C

en Tabla 40.
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IV.5. Reacciones de adicion de ésteres 3-aminocrotdénicos a

nitroolefinas de aziicares.

IV.5.1. Adiciones de 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2-didesoxi-

-1-nitro-D-gluco-hept-T-enitol (IV) a &steres 3-ami-

nocrotdnicos.

IV.5.1.1. Adicidén al 3-aminocrotonato de metilo. Formacidn

de (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-3-metoxi-

carbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-ido-2-noneno

(Xa) y (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-3-meto

xicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-gulo-2-none-

no (Xb).

OHIIE
OoOniex:

|5 OMe

Una suspensidon del nitroalditol IV (2.17 g, 5 mmol)
en EtOH del 96% (5 ml) que contenia disuelto 3-aminocrotona
to de metilo (0.58 g, 5 mmol) se agitd durante 2 dias a tem

peratura ambiente. La disolucidon obtenida al cabo de este



218

tiempo contenia (c.c.f., éter-hexano 7:1) como inicos pro-
ductos los aductos Xa,b, que no difieren en movilidad cro-
matografica (Rf 0.36). E1 disolvente se elimind por evapo-
racidn, y el residuo (2.80 g) se pasd por una columna de

gel de silice, que se eluyd con éter-hexano 4:1. Las frac-
ciones que contenian los productos Xa;b (Rf 0.36) reunidas
se evaporaron, obteniéndose lTa mezcla de los aductos epime

ros Xa y Xb (2.24 g, 82%), en la proporcidn v3:2, deducida
1

de los espectros de R.M.N. de 'H.
Analisis elemental
Calculado parakC22H32N20]4: C 48.17, H 5.88, N 5.10
Encontrado: C 48.12, H 6.23, N 4.68

La separacidon de los epimeros se consiguid de la
manera siguiente:

Se disolvid la mezcla de Xa y Xb en la minima
cantidad de EtOH del 96% caliente y la disolucidon se refri-
gerd durante 2 dias. Se separd un sdlido cristalino que,
por sucesivas recristalizaciones de EtOH del 96%, suminis-
tr@_el epimero Xb puro de configuracidn 4R. Las aguas ma-
dres procedentes de la purificacidon del compuesto Xb, reu-
nidas, se concentraron a sequedad, originando un sdlido
blanco amorfo higroscdpico, muy enriquecido en el epimero
Xa, de configuracidn 4S. Por sucesivos tratamientos con
EtOH del 96% para separar por cristalizacidon el epimero
Xb, y tras una segunda cromatografia en columna, se obtuvo
una muestra de Xa con un 97% de riqueza, deducida de su es

pectro de R.M.N. de 'H.
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Constantes fisicas y rendimientos en Tabla 27.
Datos de los espectros de I.R. en Tabla 28. Datos de los
espectros de R.M.N. de ]H y 13C en Tablas 29 y 30, respec-

tivamente.
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IV.5.1.2. Adicidon al 3-aminocrotonato de etilo. Formacidn

De (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-3-etoxicar

bonil-4-nitrometil-D-glicero-D-ido-2-noneno

(LXITa) y (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-3-

etoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-gulo-2-

" -noneno (LXIIb).

Oz
Oz

6l OEt

Una suspensidn del nitroalditol IV (2.17 g, 5 mmol)
en EtOH del 96% (5 ml) que contenia disuelto 3-aminocroto-
nato de etilo (0.65 g, 5 mmol) se agitd durante 3 dias a
temperatura ambiente. En el transcurso de este tiempo se
separd un sdélido blanco cristalino. La c.c.f. (éter-hexano
7:1) mostrd la transformacidn cuantitativa de los reacti-
vos en la mezcla de Tos aductos LXIIa,b, que no difieren
en movilidad cromatografica (Rf 0.41). E1 disolvente se

elimind por evaporaciodon, y el residuo (2.95 g) se pasd por
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una columna de gel de silice, que se eluyd con é&ter-hexano
4:1. Las fracciones que contenian los productos LXIIa,b
(Rf 0.41) reunidas se evaporaron, obteniéndose la mezcla
de los aductos epimeros LXIIa y LXIIb (2.39 g, 85%), en 1la
proporcidn ~11:9, deducida de los espectros de R.M.N. de
]H.

Andalisis elemental

Calculado para C 0,,: C 49.11, H 6.09, N 4.98

23"34M2014°
Encontrado: C 49.19, H6.11, N 4.96

E1 epimero LXIIa se obtuvo puro como sigue:

La mezcla de LXIIa y LXIIb se disolvido en la mi-
nima cantidad de EtOH del 96% caliente, y 1a disolucidn se
refrigerd durante varios dias. Se separd un sdlido blanco
cristalino que, por sucesivas recristalizaciones de EtOH
del 96%, suministrd el épimero LXIIa puro, de configura-
cidon 4S. |

Las aguas madres procedentes de la purificacidn
del compuesto LXIIa reunidas, se concentraron a sequedad,
originando un s6lido blanco amorfo, conteniendo una mayor
proporcidn del epimero LXIIb.

Constantes fisicas y rendimientos en Tabla 27.
Datos de los espectros de I.R. en Tabla 28. Datos de los
espectros de R.M.N. de ]H y 13C en Tablas 29 y 30, respec-

tivamente.
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Iv.5.2. Adiciones de 3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2-didesoxi-

-1-nitro-D-galacto-hept-T-enitol (V) a ésteres 3-

~-aminocrotonicos.

IV.5.2.1. Adicion al 3-aminocrotonato de metilo. Formacion

de (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-3-metoxi-

carbonil-4-nitrometil-D-glicero-L-gluco-2-noneno

(LxIlla) y (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-3-

-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-L-mano-2-

-noneno (LXIIIb).

Qe
O

6] OMe

LXIIIa LXIIIb

Una suspension del nitroalditol V (2.17 g, 5 mmol)
en MeOH (35 ml) que contenia disuelto 3-aminocrotonato de
metilo (0.58 g, 5 mmol) se agitd durante 4 dias a ~35°. La
c.c.f. (éter-hexano 5:1) indico que aln quedaba producto
de partida sin reaccionar, y 1a formacidn de los aductos

LXIIIa,b, que no difieren en movilidad cromatografica
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(Rf 0.34). E1 disolvente se elimind por evaporacidon, y el
residuo (2.82 g) se fracciond en una columna de gel de si-
lice (éter-hexano 3:1), obteniéndose un s6élido blanco amor
fo (2.03 g, 74%), constituido por la mezcla de LXIIIa y
LXIIIb en Ta proporcidn ~2:1, seqglin se dedujo del espec-
tro de R.M.N. de 'H.

Analisis elemental

22M32N2044¢

Encontrado: C 47.82, H 5.89, N 4.90

Calculado para C C 48.17, H 5.88, N 5.10

E1 epimero LXIIIa se obtuvo puro como sigue:

La mezcla de LXIIIa y LXIIIb se disolvid en 1la
minima cantidad de EtOH del 96% caliente, y la disolucidn
se refrigerd durante 4 dias. Se separdo un sdlido blanco
cristalino que, por sucesivas recristalizaciones de EtOH
del 96%, suministrd el epimero LXIIIa puro, de éonfigura-
cidn 4S.

Las aguas madres procedentes de la purificacidn
del compuesto LXIIIa, reunidas, se concentraron a sequedad,
obteniéndose un s6lido blanco amorfo conteniendo una mayor
proporcion del epimero LXIIIb.

Constantes fisicas y rendimientos en Tabla 27.
Datos de los espectros de I.R. en Tabla 28. Datos de los
espectros de R.M.N. de 1H Yy ]30 en Tablas 29 y 30, respec-

tivamente.
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IV.5.2.2. Adicidn al 3-aminocrotonato de etilo. Formaciodn

de (E)-5,6,7,8,9-pentaacetox1-2-amino-3-etoxica£

bonil-4-nitrometil-D-glicero-L-gluco-2-noneno

(LXIVa)y (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-3-

-etoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-L-mano-2-

-noneno (LXIVb).

O
QuniZe

Una suspensidon del nitroalditol V (2.17 g, 5 mmol)
en MeOH (35 ml) que contenfa disuelto 3-aminocrotonato de
etilo (0.65 g, 5 mmol) se agitd durante 4 dias a ~35°. La
c.c.f. (éter-hexano 5:1) indicd el consumo casi total de
las sustancias de partida, y la formacidon de los aductos
LXIVa,b, indistinguibles cromatograficamente (Rf 0.39). EI
disolvente se elimind por evaporacidon, y el residuo
(2.93 g) se fracciond en una columna de gel de silice

(éter-hexano 3:1), obteniéndose un sdlido blanco amorfo
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(2.03 g, 72%), constituido por la mezcla de LXIVa y LXIVb
en la proporciodn ¢7:1, segin se dedujo del espectro de
R.M.N. de ]H.

Analisis elemental

Calculado para C,3H ,N,0,,: C 49.11, H 6.09, N 4.98

Encontrado: C 48.85, H 5.85, N 5.12

El epimero LXIVa se obtuvo puro como sigue:

La mezcla de LXIVa y LXIVb se disolvido en la mi-
nima cantidad de EtOH del 96% caliente, y la disolucidn se
refrigerd durante 5 dias. Se separd un sdlido blanco cris-
talino que, por sucesivas recristalizaciones de EtOH del
96%, suministrd el epimero LXIVa puro, de configuracidn
4s.

Las aguas madres procedentes de la purificacidn
del epimero LXIVa reunidas, se concentraron a sequedad, ob
teniéndose un sdélido blanco amorfo conteniendo una mayor
proporcidon del epimero LXIVb.

Constantes fisicas y rendimientos en Tabla 27.
Datos de los espectros de I.R. en Tabla 28. Datos de 1los
espectros de R.M.N. de ]H y ]3C en Tablas 29 y 30, respec-

tivamente.



226

IV.5.2.3. Adicidn al 3-aminocrotonato de ter-butilo. Forma

cién de (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-3-ter-

-butoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-L-gluco-
-2-noneno (LXVa) y (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-
-amino-3-ter-butoxicarbonil-4-nitrometil-D-glice-

ro-L-mano-2-noneno (LXVb).

H H
0 6
Ny 0Bu®
AcOCH
7l
AcOCH
gl
HCOAc
g9l
HZCOAc
LXVa

Una suspensidn del nitroalditol V (2.17 g, 5 mmol)
en MeOH (35 ml) que contenia disuelto 3-aminocrotonato de
ter-butilo (0.85 g, 5 mmol) se agitd durante 5 dias a tem-
peratura ambiente. La c.c.f. (é&ter-hexano 5:1) indicd la
transformacidon total de las sustancias de partida en los
aductos LXVa y LXVb (R]c 0.47 y 0.55). E1 disolvente se eli
mind por evaporacidn, y el residuo (3.20 g) se pasd por
una columna de gel de silice {(éter-hexano 3:1). Se obtuvo

un sélido blanco (2.51 g, 85%), mezcla de los aductos epi-
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meros LXva y LXVb en la proporcidn ~9:1, segin se dedujo

del espectro de R.M.N. de 'H.

Analisis elemental

Calculado para C 0,,: C 50.84, H 6.48, N 4.74

25"38N2014°
Encontrado: C 50.65, H 6.63, N 4.63

E1l epimero LXVa se obtuvo puro como sigue:

La mezcla de LXVa y LXVb se disolvid en la mini-
ma cantidad de EtOH del 96% caliente, y la disolucidn se
refrigerd durante varios dias. Se separd un sdélido blanco-
amarillento muy enriquecido en LXVa (Rf 0.47). Por sucesi-
vas recristalizaciones de EtOH del 96% se obtuvo el epime-
ro LXVa puro, de configuracidon 4S.

Las aguas madres procedentes de la purificacidn
del epimero LXVa reunidas, se concentraron a sequedad, ob-
teniéndose un sélido blanco-amarillento conteniendo una ma
yor proporcidn del epimero LXVb (R, 0.55).

Constantes fisicas y rendimientos en Tabla 27.
Datos de los espectros de I.R. en Tabla 28. Datos de los
espectros de R.M.N. de ]H y ]3C en Tablas 29 y 30, respec-

tivamente.
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IV.5.2.4. Adicidon al 3-(n-butilamino)crotonato de etilo.

Formacion de (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-(n-bu-
tilamino)-3-etoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-

-L-gluco-2-noneno (LXVIa).

[a%)
~N
O

6 OEt

Una suspensidn del nitroalditol V (2.17 g, 5 mmol)
en MeOH (20 m1) que contenia disuelto 3-(n-butilamino)cro-
tonato de etilo (0.93 g, 5 mmol) se agitd durante 12 dias
a temperatura ambiente. La c.c.f. (éter-hexano 5:1) mostrd
la formacidon de LXVIa (Rf 0.69) como producto mayoritario,
y el 4-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-1-(n-butil)-3-etoxi-
carbonil-2-metilpirrol (LX, R =Et, R =Bu", G=D-galacto)

(Rf 0.55), descrito en la 11teratura,#o que did coloracidn
violeta con el reactivo de Ehrlich. E1 disolvente se elimi
nd por evaporacidn y el residuo resultante (3.25 g) se

fracciond en una columna de gel de silice (&ter-hexano.

2:1). E1 aducto LXVIa (1.55g, 50%) se obtuvo isoméricamen-



te puro como un sdlido blanco cristalino.

cas y rendimiento en Tabla 27.

Analisis elemental

Calculado para C27H42N2014: C 52.

Encontrado: C 52.

Datos de I.R. en Tabla 28. Datos

de R.M.N. de 'Hy '3¢ en Tablas 29 y 30,

229

Constantes fisi

42, H 6.84, N 4.53
18, H 6.70, N 4.72

de l1os espectros

respectivamente.



230

IV.5.3. Adicidn de 3,4,5,6-tetra-0-acetil-1,2-didesoxi-1-

-nitro-D-xilo-hex-1-enitol (LVIII) al 3-aminocroto-

nato de metilo. Formacidn de (Z)-5,6,7,8-tetraace-

toxi-2-amino-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-ido-

-2-octeno (LXVIIa) y (Z)-5,6,7,8-tetraacetoxi-2-

-amino-3-metox1carboni1-4-nitrometi]-D-gu]o-Z-octg

no (LXVIIb).

OunxT
OounN I

OMe

LXVIIa _ LXVIIb

Una suspensidon del nitroalditol LVIII (1.81 g,
5 mmol) en MeOH (35 ml) que contenia disuelto é-aminocrotg
nato de metilo (0.58 g, 5 mmol) se agitd durante 9 dias a
temperatura émbiente. La c.c.f. (&ter-hexano 3:1) indicéd
la transformacidn cuantitativa de Tas sustancias de parti-
da, y la formacidon de los aductos LXVIIa,b, indistingui-
bles cromatograficamente (Rf 0.25). E1 disolvente se elimi
né por evaporacidn, y el residuo (2.50 g) se pasd por una

columna de gel de silice (éter-hexano 1:1). Las fracciones
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que contenian los productos LXVIIa,b (Rf 0.25) reunidas

se evaporaron, obteniéndose la mezcla de los aductos epime
ros LXVIIa y LXVIIb (1.67 g, 70%), en la proporcidon ~7:6,
deducida de los espectros de R.M.N. de 1H.

Analisis elemental

Calculado para C]9H28N2012: C 47.90, H 5.92, N 5.88

Encontrado: C 48.14, H 6.00, N 5.69

En este caso no fué posible la separacidn de los
epimeros por cristalizacidon fraccionada.

Rendimientos en Tabla 27. Datos de los espectros
de I.R. en Tabla 28. Datos de los espectros de R.M.N. de

]H en Tabla 29.
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IV.6. Hidrdélisis acida de aductos de ésteres 3-aminocroté-

nicos y nitroolefinas de azlcares.

IV.6.1. Hidrdlisis del (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-amino-

-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-ido-2-

-noneno (Xa).

IV.6.1.1. Procedimiento A. Formacidn de 5,6,7,8,9-penta-0-

-acetil-],3,4-tridesoxi-3-metoxicarboni1-4-nitr2

metil-D-eritro-L-ido (y L-gulo)-nonulosa (LXVIII).

i
* -
?H C02Me
02NH2C-?-H,
HCOAc
|
AcOCH
|

HCOAc
|

HCOAc
|

HZCOAC.

LXVIII

A una disolucidn de Xa (1.10 g, 2 mmol) en dioxano
(5 m1) se afiadieron unas gotas de HCI1 N hasta pH Tigeramen
te dcido. La disolucidn se agitd a temperatura ambiente, y

la c.c.f. (éter-hexano 10:1) indicd la progresiva transfor
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macion de la sustancia de partida, y la formacidon de LXVIII
(Rf 0.36) como producto mayoritario. Se mantuvo la acidez

de la disolucidn por sucesivas adiciones de HC1 N, déndosé
la reaccidn por terminada al observarse (c.c.f.) Ta total

transformacidon del aducto de partida. Se elimind entonces

el disolvente por evaporacion a presidon reducida (2 mm).

ET residuo se extrajo con Et,0, quedando un resto cristali

2
no blanco (NH4C1). La disolucidn etérea se secd y se con-
centrd a sequedad, fracciondndose posteriormente el extrac
to en una columna de gel de silice (éter-hexano 4:1). Se
obtuvo de esta manera el producto LXVIII (Rf 0.36) como un
s6lido amorfo, cuya posterior purificacidn se 1levd a cabo
mediante una segunda cromatografia de columna. La muestra
analitica (0.22 g, 20%) asi obtenida de los diasteredme-
ros de la 5,6,7,8,9-penta-0-acetil-1,3,4-tridesoxi-3-meto-

xicarbonil-4-nitrometil-nonulosa de configuraciones D-eri-

o

tro-L-ido y D-eritro-L-gulo (LXVIII), fué un sdlido blanco

— = —

amorfo con [d]is +113.3 (c 0.6 en HCCI

3). E1 espectro de
R.M.N. de ]H indicd que la proporcidn relativa de los dos
diasteredmeros era ~3:2.

Analisis elemental

Calculado para C,,H 0

22H31N0y5¢
Encontrado: C 48.39, H 5,67, N 2.47

C 48.08, H 5.68, N 2.54

Espectro U.V. (en EtOH)

Arax 254 nm (loge 3.73)

Espectro I.R. (en KBr)

Vnax" 1750af (C=0 &ster), 1715h (C=0 cetdnico),
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1

\ -
1555f [vaS(NOZ,] y 1370 cm [\’S(NOZ) y aS(CH3)].

Datos de los espectros de R.M.N. de ]H y ]3C en

Tabla 31.
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IV.6.1.2. Procedimiento B. Formacidn de (3R}-3-(D-gluco-

-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-2-hidroxiimino-
-5-metil-4-furoato de metilo (LXIX) y la bis-

- [{25,3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-di-

hidro-5-metil-4-metoxicarbonil-2-furil] hidroxil-

amina (LXX).

MeO

G= HéOAc iy
AcOéH‘ 2

HéOAc 3
H%OAC "  OMe

HZCOAcysr . LXX

Se 1levd a cabo la hidrdlisis de una muestra
(1.10 g, 2 mmol) de Xa en dioxano (5 ml) con‘HC1 N como se
ha descrito en el procedimiento A. Tras observarse (c.c.f.)
el total consumo de la sustancia de partida y comprobar la
acidez de la disolucidon, se afiadid NH4OH N hasta pH ligera
mente basico. La c.c.f. (éter-hexano 10:1) indicd entonces

la formacion de LXIX (Rf 0.36) y LXX (R. 0.22) como produc

.F
tos mayoritarios. Se elimind el disolvente por evaporacion
a presion reducida (2 mm) y el residuo se extrajo con Et20,

quedando un resto cristalino blanco (NH4C1). La disolucion
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etérea se secd y se concentrd a sequedad. El1 residuo se
fracciond mediante cromatografia en columna (éter-hexano.
4:1), obteniéndose LXIX como un s6lido blanco cristalino
(0.19 g, 18%), cuya purificacion se 1levd a cabo por re-
. cristalizacion de MeOH—HZO. La muestra analitica asi obte-

nida presenté P.f. 173-175° y [a]gz +168° (c 1, en HCC1,)

3
Andalisis elemental

_Ca]cu]ado para C22H29N014: C 49.72, H 5.50, N 2.63
Encontrado: C 49.64, H 5.40, N 2.58
Espectro U.V. (en EtOH)

Amax 250 nm (log € 4.25)

Datos del espectro de I.R en Tabla 32.

1 13

Datos de los espectros de R.M.N. de 'H y C en

Tablas 33 y 34, respectivamente.

E1 compuesto LXX se obtuvo como un sdlido amor-
fo, que se recristalizd de éter-hexano. La muestra analiti
ca se obtuvo después de una segunda cromatografia en colum
na.

Constantes fisicas, rendimientos y datos analiti
cos en Tabla 35. Datos de los espectros I.R. en Tabla 36.

1 13

Datos de los espectros de R.M.N. de H Yy C en Tablas 37

y 38, respectivamente.
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IV.6.1.2.1. Acetato de bis-[(2S,3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxi-

pentil)-2,3-dihidro-5-metil-4-metoxicarbonil-

-2-furil]hidroxilamina (LXXI).

OMe

|
G= HCOAc 1

i
AcOCH 2!
]
HCOAc 3
]
- HCOAc &
A "
OMe - HZCOAC 5t

LXXI

Se disolvieron 0.52 g (0.5 mmol) de la bis-[(ZSL

3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-4-

-metoxicarbonil-2-furillhidroxilamina (LXX) en piridina
anhidra (5 ml), y se tratd la disolucidn con Ac,0 (2.5 ml)
durante 48 h a temperatura ambiente. Al cabo de este tiem-
po se vertid la mezcla de reaccidon sobre hielo-agua (40 ml),
origindndose un precipitado gomoso que se extrajo con
HCC13. La disolucidn clorofdrmica se iavd sucesivamente

con H2304 diluido, NaHCO3 al 5% y HZO hasta pH neutro, y
finalmente se secd. Por evaporacidn del disolvente se obtu
vo un sdlido, cuya c.c.f. (éter-hexano 10:1) indicd que se

trataba de un producto lUnico de Rf 0.30. La purificacidn

se 1levdo a cabo por recristalizacion de MeOH-HZO.
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Constantes fisicas, rendimiento y datos analiti-
cos en Tabla 35. Datos de I.R. en Tabla 36. Datos de los
espectros de R.M.N. de ]H y ]3C en Tablas 37 y 38, respec-

tivamente.
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IV.6.2. Hidrdlisis acida de (Z)-5,6,7,8,9-pentaacetoxi-2-

-amino-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-D-glicero-D-

-gulo-2-noneno (Xb). Aislamiento de la bis-[(2R,

35)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-

-;meti1—4-metoxicarbon11—Z-furil]hidroxi]amina

(LXXII).

0OMe

!
G= HCOAc g

AcOCH 2

HéOAc 3

HéOAc 4

OMe HZéOAc 51

A una disolucidn de Xb (1.10 g, 2 mmol) en dioxa-
no (5 ml1) se afiadieron unas gotas de HC1 N hasta pH ligera
mente acido, manteniéndose la disolucidon bajo agitacidon a
temperatura ambijente. La c.c.f. (éter-hexano 10:1) indicé
la formacidn de un producto de Rf 0.36. Tras observarse el
total consumo de Ta sustancia de partida, a la disolucidn,
débilmente acida, se afadid NH4OH N hasta pH Tigeramente
basico. La c.c.f. indico la presencia del producto de Rg

0.36, y la formacion de LXXII (R, 0.22) como nuevo produc-

f
to. Se elimind el disolvente por evaporacidn a presidn reduci
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da (2 mm), y el residuo se extrajo con Epzﬂ, quedando un
resto cristalino blanco (NH4C1). La disolucidon etérea se
secd y se concentrd a sequedad. ET residuo asi obtenido,
conteniendo LXXII y el producto de Rf 0.36, se fracciond
mediante una cromatografia de columna.

E1 compuesto LXXII (Rf 0.22) se pbtuvo como un
s6lido amorfo, que se recristalizd de éter-hexano. La mues
tra analitica se obtuvo después de una segunda cromatogra-
fia en columna.

Constantes fisicas, rendimiento y datos analiti-
cos en Tabla 35. Datos de I.R. en Tabla 36. Datos de los

1 13

espectros de R.M.N. de C en Tablas 37 y 38, respec-

Hy

tivamente.

No fué posible obtener puro el compuesto de Rf
0.36 dada su tendencia a transformarse en el producto

LXXII en el curso de la separacidn.
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IV.7. Reacciones de ésteres acetoacéticos con nitroolefi-

nas de azdcares.

IV.7.1. Reaccidon de acetoacetato de metilo con 3,4,5,6,7-

-penta-0-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-D-gluco-hept-

?1-enit01 (IV). Formacidn de 5,6,7,8,9-penta-0-ace

ti1-1,3,4-tridesoxi-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-

-D-eritro-L-ido (y L-gulo)-nonulosa (LXVIII) y la

bis- {(2S,3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-di-

hidro-5—meti1-4-metoxicarbon1]-2-furi1]hidrox11ami

na (LXX).

MeO

|
G= HCOAc

AcOCH :
| . LXVIII
HCOAc

HCOAc '
f : OMe

H,C0Ac - :
2 LXX

A 5 ml de una disolucidén 0.2 M de MeONa en MeOH se
afiadieron con agitacion 0.58 g (5 mmol) de acetoacetato de
metilo y 2.17 g (5 mmol) del nitroalditol IV. La reaccidn
se siguid por c.c.f. (@ter-hexano 10:1), observandose la

transformacidn cuantitativa de las sustancias de partida
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en LXVIII (R, 0.36) y LXX (R, 0.22). Al cabo de 6 h, Ta di

f f
solucidén resultante se desionizd con Amberlita IR-120(H) yb
se concentrd a sequedad. El1 residuo siruposo obtenido se

fracciond en una columna de gel de silice (eluyente, éter-
hexano 4:1). E1 compuesto LXVIII (0.22 g, 8%) se obtuvo co
mo un sdlido amorfo, que se mostrd idéntico a la mezcla de
diasteréomeros 5,6,7,8,9-penta-0-acetil-1,3,4-tridesoxi-3-

-metoxicarbonil-4-nitrometil-nonulosa de configuraciones

D-eritro-L-ido y D-eritro-L-gulo, descrita en la Seccion

IV.6.1.1.. E1 compuesto LXX (1.45 g, 56%) se identificd

con la bis- [(25,3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-di-

hidro-5-metil-4-metoxicarbonil-2-furil]lhidroxilamina des-

crita en la Seccion IV.6.1.2..
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IV.7.2. Reaccidon de acetoacetato de metilo con 3,4,5,6,7-

-penta-0-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-D-galacto-

-hept-1-enitol (V). Formacidn de bis-[(25,3R)-3-

-(Q-ga]acto-pentaacetoxipenti1)-2,3-d1h1dro-5-me-

til-4-metoxicarbonil-2-furillhidroxilamina (LXXVI).
MeO
4y -
IR |
0 4 H G= HCOAc 1
|
JJS\ ACOCH 2

AcOCH 3
|
HCOAc &
}
HZCOAc 5t

OMe

LXXVI

A 5 ml de una disolucidn 0.2 M de MeONa en MeOH
se afiadieron con agitacion 0.58 g (5 mmol) de acetoacetato
de metilo y 2.17 g (5 mmol) del nitroalditol V. La reac-
cidn se siguid por c.c.f. (é&ter-hexano 10:1), observandose
la formacion de LXXVI (Rf 0.22) como producto mayoritario,
y otros cuatro productos de Rf 0.32, 0.43, 0.46 y 0.55. La
reaccion se detuvo al cabo de 5 h, se diluyd con 3 ml de
MeOH y se filtrd el nitroalditol V que quedaba sin consu-
mir (1.04 g). La disolucion se desionizd con Amberlita
IR-120(H) y se concentrd a sequedad. E1 residuo siruposo

obtenido se fracciond en una columna de gel de silice (elu
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yente, éter-hexano 4:1).

E1 compuesto LXXVI se obtuvo como un s6lido amor
fo, que se recristalizd de éter-hexano. La muéstra con pu-
reza analitica se obtuvo mediante una segunda cromatogra-
fia en columna.

Constantes fisicas, rendimiento y datos analiti-
cos en Tabla 35. Datos de I.R. en Tabla 36. Datos de Tlos
espectros de R.M.N. de ]H y ]3C en Tablas 37 y 38, respec-

tivamente.



CONCLUSIONES
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Primera. Las reacciones de Michael de los éste-
res acetoacéticos y 2,4-pentanodiona con el B-nitroestire-
no, en presencia de cantidades cataliticas de base, origi-
na los aductos normales de Michael. Cuando se aumenta la
proporcidn de base se obtienen como prbductos mayoritarios
las (2R,3R,2'S,3'S)-bis-(4-acil-2,3-dihidro-3-fenil-5-metil-
-2-furil)hidroxilaminas XVIII. Estas sustancias constitu-
yen un nuevo tipo de productos sobre los que no existen an
tecedentes en la literatura. Los aductos de Michael norma-
les se pueden convertir con altos rendimientos en las bis-
dihidrofurilhidroxilaminas XVIII por tratamiento con base.
Son, por tanto, productos intermedios en la reaccidn de

Michael anormal.

Segunda. Las bis-dihidrofurilhidroxilaminas XVIII
se transforman con facilidad en sus correspondientes O-ace

tatos XIX mediante una acetilacidn convencional.

Tercera. Las bis-dihidrofurilhidroxilaminas
XVIII reaccionan con amoniaco y aminas para dar 3-acil-4-
-fenj]-Z-meti]pirro]es. Estas reacciones constituyen un
nuevo y facil procedimiento de sintesis de 3-acilpirroles,
con rendimientos elevados. La obtencidn de estos 3-acilpi-
rroles se puede 1levar a cabo como un proceso "one pot",
partiendo de los compuestos 1,3-dicarbonilicos y la nitro-

olefina.

Cuarta. En la reaccidn de acetoacetato de metilo

con 1-fenil-2-nitropropeno se aisla el aducto normal de
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Michael en la forma de acido nitrénico, esto es, el acido
5-oxo-3-feni1-4-metoxicarboni1hexano-2-nitr6nicb (LXIX),

con un rendimiento del 67%.

Quinta. ET1 acido nitrénico XLIX es estable en es
tado sdlido, pero muy inestable en disolucidn, originando
productos cuya estructura depende del medio utilizado. Se
han observado las siguientes transformaciones:

A) Al disolverse en dimetilsulféxido se convier-
te en la 4-fenil-3-metoxicarbonil-5-nitrohexan-2-ona (L,
36%), mezcla de dos diasteredmeros, y el 4-fenil-2,5-dime-
til-3-furoato de metilo (LI, 20%).

B) Por tratamiento con metilamina acuosa se
transforma en el (3-fenil-2,3-dihidro-2,5-dimetil-4-metoxi
carbonil-2-furilazo)metano (LIII, 45%), y en el 1,3,5-tri-
metil-3-pirrolcarboxilato de metilo (LIV, 10%). Este Glti-
mo producto es el mayoritario cuando se emplea una mayor
proporcidon de metilamina, obteniéndose con un rendimiento
del 65%.

C) La disolucidn del acido nitrdnico XLIX en clo
roformo origina el 2-acetil-3-fenil-4-oxopentanoato de me-
tilo (LV, 70%), mezcla de dos diasteredmeros.

D) ET tratamiento con trifluoruro de boro-eteara
to origina la formacidn de las dicetonas diasteredmeras LV
(60%) y el 4-fenil-1-hidroxi-2,5-dimetil-3-pirrolcarboxila
to de metilo (LVI, 15%).

E) E1 tratamiento con una disolucidn de éter

anhidro saturado de acido clorhidrico conduce al éster fu-
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roico LI (54%), las dicetonas diasteredmeras LV (4%) y el
N-hidroxipirrol LVI (6%). Las dicetonas LV, sometidas a es
te mismo tratamiento, originan el éster furoico LI, aisla-

do con un rendimiento del 85%.

Sexta. Las reacciones de los 3,4,5,6,7-pentd-0—”

-acetil-1,2-didesoxi-1-nitro-hept-1-enitoles de configura-
ciones D-gluco (IV) y D-galacto (V) y el 3,4,5,6-tetra-0-

-acetil-1,2-didesoxi-T-nitro-D-xilo-hex-1-enitol (LVIII)

con ésteres 3-aminocrotdnicos (IX) originan como producto
practicamente nico los aductos esperados, que se aislan
como mezclas de los dos epimehoéAen C-4. Los aductos Xa y
LXIIa-LXVIa, de configuracidn S en C-4, se han obtenido

isoméricamente puros por cristalizacidn fraccionada.

Séptima. Los epimeros S y R en C-4 se .pueden di-
ferenciar por sus espectros de R.M.N. de 1H y ]3C ¥y, en ba
se a estos espectros y a los datos cristalograficos obteni
dos para a]gunoé de estos compuestos, se ha podido estable
cer la configuracidén absoluta de todos estos aductos. En
el caso del 3-(ﬂ-butilamino)crotonato de etilo (IXe) y la

nitroolefina V, de configuracidn D-galacto, el dnico epime

ro aislado es el 4§.

Octava. Los datos espectroscdpicos y los de cris
talografia de rayos X de los epimeros. puros indican ademas
que éstos se presentan, tanto en estado sélido como en di-
solucidn, en forma de enaminoéster de configuracidn (Z) en

torno al doble enlace C(2)-C(3), que posibi]ita la forma-



248

cidn de enlace de hidrdgeno intramolecular. Los estudios

1H de todos los aductos ha permitido estable-

de R.M.N. de
cer las conformaciones que las cadenas de azicar adoptan

en disolucion.

Novena. Del analisis de las proporciones relati-
vas en que ambos epimeros se encuentran en las mezclas ini
ciales se deduce que estas reacciones de adicidn son este-
reoselectivas, produciéndose mayoritariamente los epimeros
con quiralidad S en C-4. Estos son los productos esperados
si la adicidon estuviese controlada cinéticamente y siguie-

se la regla de Cram.

Décima. La hidrdlisis acida del aducto Xa del 3-
-aminocrotonato de metilo {(IXa) y la nitroolefina IV, de
configuracidon D-gluco, conduce a la 5,6,7,8,9-penta-0-ace-
til-1,3,4-tridesoxi-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-nonulosa
LXVIII, aislada como la mezcla de epimeros en C-3, de con-

figuraciones D-eritro-L-ido y D-eritro-L-gulo. Cuando la

reaccidn de hidrdlisis es seguida de neutralizacidn con

NH,OH N, los productos aislados son el (3R)-3-(D-gluco-pen

4
taacetoxipentil)-2,3-dihidro-2-hidroxiimino-5-metil-4-fu-
roato de metilo (LXIX) y la bis-[(25,3R)-3-(D-gluco-penta-
acetoxibentiT)-2,3—d1hidro-S-meti1-4-metoxicarbon11-2—fu-
ril]lhidroxilamina (LXX). Este Gltimo compuesto se puede

transformar facilmente en el acetato de hidroxilamina LXXI.

Undécima. En la hidrdlisis acida del aducto Xb

del 3-aminocrotonato de metilo (IXa) y la nitroolefina IV,
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epimero en C-4 del aducto Xa anteriormente mencionado, se-
guida de neutralizacidon con NH40H N, se aisla la bis-[(ZE,

3S)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-metil-4-me

toxicarbonil-2-furil]hidroxilamina (LXXII).

Duodécima. La reaccidn de acetoacetato de metilo
con la nitroolefina IV, de configuracidn D-gluco, en meta-
nol con metdxido s6dico como catalizador, conduce a la

bis-[(25,3R)-3-(D-gluco-pentaacetoxipentil)-2,3-dihidro-5-

-metil-4-metoxicarbonil-2-furil]lhidroxilamina (LXX) como
producto mayoritario, y la 5,6,7,8,9-penta-9-aceti1—1,3,4-
-tridesoxi-3-metoxicarbonil-4-nitrometil-nonulosa, aisla-
da como la mezcla de diasteredmeros de configuraciones

D-eritro-L-ido y D-eritro-L-gulo. Estos productos son idén

ticos a los aislados en la hidrolisis del aducto Xa.

Decimotercera. En la reaccidon similar de acetoa-

cetato de metilo con la nitroolefina V, de configuracidn
D-galacto, se aisla de Ta mezcla compleja de productos for -
mada, la bis-[(2S,3R)-3-(D-galacto-pentaacetoxipentil)-2,3-
-dihidro-5-metil-4-metoxicarbonil-2-furillhidroxilamina

(LXXVI).

Decimocuarta. Se formula un mecanismo general

que explica la formacidn de todos los compuestos menciona-
dos, en el que el intermedio clave es un C-nitroso dihidro
furano 8 dihidropirrolina;, que proviene de la ciclacidn
del aducto en la forma tautdmera acido nitrénico-enol &

acido nitronico-enamina. Esta ciclacidn transcurre en me-
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dio basico en los derivados de tipo endélico. En los com-
puestos enaminicos con grupo amino secundario transcurre
en medio neutro.

Se concluye, por consiguiente, que los compues-
tos nitrados que contienen en la posicién v con respecto
al grupo nitro un grupo carbonilo 6 imino constituyen sis-
temas inestables, que se estabilizan mediante una cicla-

cidn intramolecular, originando compuestos heterociclicos.

Decimoquinta. Las adiciones de compuestos 1,3-di
carbonilicos y enaminas a nitroolefinas quirales son este-
reoselectivas. En el caso de las adiciones de ésteres 3-ami
nocrotdnicos, el isdmero que se forma preferentemente es el
que tiene la configuracion S en el nuevo centro quiral en
posicidn 4. En el caso de los aductos de compuestos 1,3-di
carbonilicos parece que se forma exclusivamente el diaste-
redmero de configuracidon S en C-4 y configuraciones S y R
en el otro centro quiral de nueva formacidon C-3. De ésto se
deduce que la primera reaccidn tiene un control preferente-
mente cinético, mientras que en la segunda existe control
termodindmico, aunque en ambos casos los productos formados

tengan igual configuracion en C-4.

Decimosexta. Las estructuras de los nuevos com-

puestos descritos en esta Tesis se han demostrado en base
a sus espectros U.V., I.R., Masas, R.M.N. de ]H vy ]3C Y,
en algunos casos, mediante estudios cristalograficos de

rayos: X.
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