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INTRODUCCION Apartado II.1.

INTRODUCCION

La presente investigacidén forma parte de un provecto mas
amplio, actualmente en desarrcllo en el Departamento de
OBuimica Orgénica v Guimica Farmacéutica de la Facultad de
Farmacia de la Universidad de Sevilla., tendente a la sintesis.

de C—gliicésidos de heterociclos, analogos a los

C-nucledsidos.

los Cnucledsidos se caracterizan por un enlace no usual
C~C entre el carbono anomericeo de un  azdcar vy una  base
heterociclica, a diferencia de los N-nucleédsidos, en los que
la parte glicosidica v el heterociclo estéan unidos por  un
enlace C-N. De esta diferencia estructural derivan ciertas
diferencias en su comportamiento ouimico, vy asi, mientras gue
el enlace C-N de los N-nucletsides s hidroliza con cierta
tacilidad, el enlace C~-C de los C-nucledsidos es resistente a

la hidréiisis.

For otra parte, la& gran analogia estructural entre los
M-nucledtsidos v loe C-nucledsidos hace que estos Gltimos
puedan servir también como sustratos enzimaticos reemplazando
a los primeros. La Fformicina-5" —-trifosfato +fue el primer
andlogo de nucledtido gue pudo sustituir a2 la adenosina-57-

trifostato (ATF) come sustrato para la amincacil-t-RNA

A esta diferencia de comportamiento gquimico vy & la
similitud estructural entre ambos tipos de compuestos se

deben las propiedades antitumorales, antiviriasicas,

Pagina {1



Apartado II.1. INTRODUCCION

antiherpéticas 2 otras propiedades farmacoldgicas que
presentan los C—nucledsidosl’z. Asi los C-nucledsidos
naturales Formicina (1), formicina B (2}, showdomicina (3),

wacinomicina (4) y pirazomicina (9., poseen propiledades
antibidticas. La pseudouwridina (&), carece de este tipo de
propiedadess sin embargo, uno de sus derivados, la
4~tiaﬁseudouridina inhibe el crecimiento de E. coli

b=l
auxdtrofo .

Otros compuestos relacionados con la pseudouwridina  son
tambieén biclégicamente activos. £, ie pseudoiscocitidina
{7a) inhibe "in vitroY varioce tipee de celulas leuceémicas  en

. c - R < . : . . . .
una extensitn del SO7 T T S0 anémero x (7b) e=s también

bioldgicamente activo, aungue en menor  extensidn gue 7a.

Ademas . ia didesazapseudouridins { Ba) % su

Zad—dibencilderivado {(Bb! inhiben =l crecimiento de ce&lulas
L1210 de leucemia. bencilderivada (8b) tambhién es activo

El
. . . &L T . s
del carcinoma mamarioc 7. El antibidtico

it}

frente a células TA
t

pirazomicina (3,

. &, 8
antitumorales 77,

ambién tiene propiedades antiviridasicas v

Faul

& fian sintetizadeo algunos otros C-nucledsidos  de

iy

purina, pirimidins, pirazins, piraszol, oxazol vy tiazol, v se

[
xS

he demostrado la activided biglégica de muchos de elios. F
<

o
v col han preparado isésteros de adenosina e inozina (9, 10

‘-

i1} gLie muestran mas actividaed antileucémica gue las
correspondientes formicinas.

Se ha demostrado asimismo que analogos & los
MN—-nuclesdsidos vy  D-nucledsidos, con el resto de azucar

aciclico, derivados de wracilo, S-fluorouracilo, adenina vy
. , ) T .

L-mercaptopurinag también presentan propiedades antibidticas
Y antitumorales, dependiendo dicha actividad de la

configuracidn del azdcar.

Pégina 2



INTRODUCCION Apartado 1I1.1.

i
E-1

HN NH

HOCH,
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Apartado II.1. INTRODUCCION

OR
7~
N NH RO
OJ\(’ HOCH,
R 0
HO OH
7a F= p-D-riboturanocsilo 8a R= H
7b R= E-D-riboturanosilo 8b R= CH_Fh

11

7 10
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INTRODUCCION Apartado II1.1.

Como consecuencia de ello, en los Ultimos afhos ha
suscitado un gran interes el desarrcllo de procedimientos de
sintesis de esta clase de sustancias v de sus posibles
precursores quimicos. Uno de los metodos empleados consiste
en partir de un anhidroazdcar, o de un poliol, funcionalizado
convenientemente, para construlir sobre las funciones

existentes el sistema heterociclico deseado.

El obljetivo del presente trabadio ha sido el estudio de
ia reaccién de cicloadicién 1,3~dipolar utilizando como
dipplardfilos diversas olefinas derivadas de azlQcares vy Como

i,53-dipolos diazoalcanos, en todos los casos (Esquema 1.

R R Ne—
3 rR2 RS
+ RUCHN, - Rl H
H CH.OAc
(0. 04, (Ch.08c)
‘i1, OAc
Cil, OA« CH,OAc
2
= .1 L2 . -3
15a R° = NO R = H D-galacte R = H
26 R° = NO_ RY = Me . Me
3Ba R’ = NO R® = Br " CO_Et
66 R' = CO_Me FR° = H .
67 R' = cove R° = H f
68 R’ = COEt R° = e .
o 1 - -~
35 R O= Nuq R = ple D-marno
Fzquema 1
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Apartado I1.1. INTRODUCCION

Estas reacciones nos permiten la formacidén de un
derivado del pirazel unido al xtremo de wuna cadena
pentaacetoxipentilica, es decir, compuestos gque podemos

considerar precursores inmediatos de los C-nucledsidos, a los
gue conducirian por desproteccidn Y subsiguiente

deshidratacion de la cadena polihidroxilica.

Las reacciones estudiadas transcurren con una alta
regioselectividad, obhservandose, AS 1ML EBMO, una alta
gstereoselectividad gue nos ha llevado, en la mavoria de los
casos, al aislamiento de un solo producto de reaccidn  con

rendimientos gue oscilan entre el 754 v el 100%. Las

plrazolinas obtenidas de acuverdo con el Esguema I se
transtormaron, mediante diversons procedimientos e
aromatizacidn, ©r los correspondientes C-nucledsidos
ciclicos del pirazol. Los productos as: obtenidos 5@

recogen en el Lsguena 2.
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INTRODUCCION

H
'NéfSN
Rl R2

(CH.,0AC)

| 4

CH,0Ac
D—galacto
89 R = H R® = H 100 R' = CO_Et
90 R’ = Me R = H 101 R' = CO_Et

.1 . Z L
91 R' = H R® = Br 130 R = H
92 R' = H RS = NO_ 131 R = H
96 R' = Me R® = Me 135 R’ = Me
97 k' = Me R® = Br 136 FR' = Me
98 R’ = Me R® = NO_ 139 R’ = CO_Et
99 R' = CO_Et R° = H 140 R' = CO_Et
D-manao
104 R’ = H R® = Me
105 R’ = Me “ = Me
106 R' = CO_Et R° = Me
Ezgquema I

Apartado II.1.

Al

D]

by

B

t3

b}

= pMe

NO_

ey

= CDqu

ClrMe
EU¢ME

Core
CDﬂHe

Cﬂmﬂe
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. CHNO
?HO (I:HZNO2 guzNo2 (N0,
gIcr? HCOH HOCH 7u
| | ‘ L)
1) 2 1 2
HOT" CH,NO, R ?R R ?R 1) Ac,0/H" R fR
2! 4 —_—t . + .0c
ROCR CH_.ONa HOCH HOCH ) WO Na ALO?”
' 3 2l 2l R2er!
HCOH R“CR R ?R ‘
| |
CH,OH HC OH HCOH H?OAC
l I
CH,,OH CiL, OH CH, 0«
12 13 14 15
R" = H, R = OH ar RY = H, R® =
RY = OH, R = H b: R* = OAc, R©
Esquema 3

PARTE TEORICA Apartado 1I1.1.

PARTE TEORICA

I11.1. Nitroolefinas derivadas de aztcares.

El metodo mas usual para la obtencién de nitroolefinas a
partir de aldosas se basa en la sintesis del nitrometano
desarrollada por Swoden v coi.*® y posteriormente modificada
Yy generalizada por otros autareall"la. El procedimiento
consiste en la adicidn de nitrometano a una aldosa (12) en
presencia de metdrido sédico, para obtener una pareja de
C-nitropolicoles epimercs 13 vy 14, Esteos nitroalcoholes se
forman en cantidades aproximadamente eguimolecul ares, pero
este hecho es indiferente en cuantoc a su aplicabilidad en la
sintesis de nitroolefinas de azlcares, va aue la posterior
transformacidén lleva a una anica nitroolefina 19 al
destruirse la guiralidad del atomo de carbono numero dos de

la molecula de nitroalcohol (Ezguema 3.
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Apartado III.I. PARTE TEORICA

Los antecedentes encontrados en la bibliografia sobre
la sintesis de bromonitrocolefinas derivadas de azlcares son
muy escasos. Tronchet v c:Dl.14 han llevado & cabo una
reaccion de bromacidn—deshidrobromacion sobre la {(E)—5, 6
didesoxi-1,2~isopropilidén-3-0-metil-é-nitro—oa-D-xilo-hex-5-
enofurancsa  (16), obteniendo (J)-6-C-bromo-5, é6-didesoxi—1,2-
isopropiliden-3—-0-metil-6-C-nitro—a~D-xrlo-hex-S—-enofuranosa

(17, Esguema 4).

NGO,
N0, NBsNO 12
l P (|| H 2 /(‘_]sl.
C—H
CHBy H— C/
0 0 ‘ 0
Bl‘z Agz(()‘%
: —_—— .
M 0 ~> Mc: ) — OMc
cl.C Cil ,CN
4 3
) 0 0
16 i7

Ezgquema 4
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PARTE TEORICA Apartado IIXI.1.1.

I1¥.1.1. Pentaacetoxi—-I-nitro-I-heptenos. En la presente
investigacién hemps utilizado dos pentaacetoxi-l—-nitro-1-
heptenos: concretamente, los (£Y-3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2
didesoxi-1-C-nitro-D-galacto (y D-manci)—-hept-l-eniteol (15a y
15b), obtenidos a partir de D-galactosa vy D-manosa, siguiendo
los procedimientos de Swoden vy Strobachls, y de Swoden vy

- 1é& .
Schatfer™ , respectivamente.

lLa contiguracidn (£) de estos compuestos la hemos
asignado basandonos en los valores de las constantes de

acoplamiento J {1Z2.23  Hz) obtenidos en los espectros de

1,z

1, o . S
H=-RMN gue se recogen en la Tabla IZ.

Pégina 11



PARTE TEORICA Apartado 111.1.2.

IIr.1.2. Pentaacetoxi-2-nitro-2-octenos. Se han
utilizado como dipolardfilos los (E)-4,5,6,7.8-Fenta-0-acetil
1,2, 3~tridesoxi-2-C-nitro-D~galacte (y D-marno)-oct-Z-enitol
(26 v 35 . Estas sustancias, que no habian sido descritas
previamente en la literatura, se han preparado por reaccidn
de nitroetano éDn D-galactosa vy D-manosa, respectivamente,

mediante los procedimientos aue se describen a continuacion.

I7r.1.2.1. Sintesis de (E)-4,5,6,7,8-penta-0O-acetil-
1,2,3~tridesoxi-2-C-nitro-D-galacto-oct-2-enitol (26). EL
tratamientc de uwna suspensién de D-galactosa en metanol con
nitroetano. en presencia de metérxido de sodic, puede conducir
a la mercls de nitreoalditoles isameros con lasg
configuraciones D~treo—-i—talo (18), D-treo-L-gula (19 .
D-treo—L—-Iidae (20} y D-treo-L-galacte (21}, debido a que en la
reaccidén e originan dos nuevos centros guirales (Esquema 5).
Sin embargo, el sédlido aislado come producte de esta reaccion
consiste en una merzcla de s6lo dos esterecisdmeros, en una
proporcidén  de 60140, como lo demuestran sus espectros de RMN
{(Tablas &, ¥ yv I0). fAsi, el espectro de *H-RMN de la mezcla,
en DM30, muestra 6l dos dobletes, asignables a los protones
en LC—i, & 1.37 ppm (J1‘E= .8 Hz) v 1.47 ppm (Jz,zz Gub Hzd.
La regidn del espectro entre I v 5.4 ppm es alago compleia;
gin  embargo, el wuso de D 0O ha permitido, por intercambio
isotédpico, asignar la resonancia del protdén unido al grupo
nitro (H-2) gue aparece para amhos isdémeros, como un doble

cuartete centrado a 4.84 ppm [J_ _  {compuesto mavoritario)=

=

2.9 Hz v J_ _ f{compuesto minoritariol= 9.3 Hzl. Estas

constantes de acoplamiento se han medido en los dobletes
obtenidos por irradiacién sobre los protones metilicos. El
H-Z del isdmero mavoritario da lugar a un doble doblete a
13

4.28 ppm (d_ = 2.7 Hz. El espectro de —-RMN apoya el

=, -
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Y1 Burbpy

D-Galactosa

(H3CH2N02

S, 0Na

CH,
I A

H(“N()2
HCOAc

|
hCOAc
| +
AcOCH

|
AcOCH

HCOAc

|

CHZUAC

22

HCOH
| +
HOCH

l
HOCH

|
HCOl

I
CH, OH

18

CH
K

OZNWH

AcOCH

I
HCOAe

AcOCH

|
AcOCH

[
HCOAc

CHZOAC

23

CH
|3
OZN?H
HOCH
|
HCOH
| +
HOCH
I
HOCH
I
HCOH
|
CHZOH
19
;
HTNOZ
AcOCH
!
HCOAc
+ |
AcOCH
|
AcOCH
I
HCOAc
|
CHZOAC
24

Ezquema 5

“H
73
OZN?H
HCOH
]
HCOH Ac,0
* ' H.SO
HOCH 2
!
HOCH
|
HCOH
|
CH,OH
21
TH3
OZN?H
HCOAc
|
_ NaHCO
HCOAc
| —_——— 26
AcoTH C4Hg
AcOCH
!
HCOAc
|
CH,0Ac
25
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PARTE TEORICA Apartado I111.1.2.

aislamiento de s6lo dos isdtmeros, debido a gue se
observan dos Gnicas sefales del carbono metilico (C-1) a 10.G
y 153.5 ppm, vy dos del C-2 a 84.0 v B4.5 ppm. El resto de los
carbonos glicosidicos aparece en el intervalo 63.3%3-72.4 ppm.

El C-B se ha podido identificar mediante experiencias DEFT.

De la duplicidad de las sefales vy de las integrales de
sus espectros de RMN se deduce gue en los hexaacetatos, al
igual que en los nitroalcoholes, hay formacidn exclusiva de
stlo dos estereoisdmeros. El  protén H-1 aparece comc dos
dobletes, uwno, a 1.94 ppm vy el otro & 1.57 pom. La sefal
debida al H-Z también aparece duplicada, un doble cuartete a
4.47 ppm i317£= 6.8 Hz) yv el otro a 4.81 ppm {Jz 2= bH.9 Hz).
lLLa presencia ée los grupos acetoxilos se ve apoyéda por el
coniunto de agudos singuletes, gue aparecen entre 2.02 v Z.14
Qom. £l rectn de los protones de la cadens de azQcar se
observa en el intervalo Z.80~-%5.53% ppm. En el espectro de IBC,
las sefales gue aparecen a campo mas alto, 1Z.8 y S.2  Dpm,
sg2 asignan al carbono metilico (C—-1). E1 C-2 origina dos
sefales a B1.0 v B1.8 ppm. Las selales correspondientes a los
restantes carbonos glicosidicos aparecen dentro del intervalo

previsto.

El  ezpectro de difraccidn de ravos X7 (Fig. 1)
realizado al producto mavoritario aislado de la mezcla de
heraacetatos, demuestra gque esta sustancia posee la
configuracion D-treo-L—¢tale (22), por lo que en los alditoles
de procedencia el producto mavoritario debe poseer esta misma
configuracidn (18, El espectro de RPN de 18 muestra una

J oo F 2.9 Hz indicativa de la disposicidén gauche de estos

nrotones, mientras que el minoritario muestra una d_ 2 = 9.3

~n
o

Hz. Estos valores indican gue el producto mavoritario, D-treo

— I . . . ) R -
L-talo, debe presentar en disolucidn la conformacidn (G ) .

-

con H-Z vy H-I en disposicién gauche para eliminar la

interaccion 1,3-paralela gue se presenta en la conformacidén P
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Apartado II1I.1.2. PARTE TEORICA

entre el grupo nitro vy el hidrovtilo en C-4. 5i asumimos que
la configuracidn relativa de los dos nuevos centros quirales
del producto minoritario sigque siendo eritro, este debe
poseer la configuracidén D-treco-L-gulo (19 gue, en la
conformacion £, presentaria una interaccién 1,3-paralela
entre el hidroxilo en C-% y el hidroxilo en C-5, vy, de

acuerde con la J 2 observada, la conformacidén preponderante

rag

. . . ot : -
en disolucidn podria ser la ( 6') con H-2 v H-Z en

;

disposicidn arnti. El espectro del hexaacetato 22 muestra gue
la conformacidn ivG_) es también la preponderante para este
compuesto, ern  disolucidn. La seval de H-Z2 (4.81 ppm) ha
podido ser identificada en el espectro de protones  del
heraacetato minoritaric (23). Si la sustancia posee la

configuracidn asignada D-treo-L-gulo, la J 2.2 Hz indica

. B . . . . . . N .
cierta movilidad conformacional entre la (& ) v la (G,

+ . . e y .
Gy La asignacidn definitiva de la configuracidn del

nitrooctitel minoritario v de su heraacetato estéd pendiente

de la resclucidén del espectro de difraccidén de ravos ¥ de
este Gltimo.

A partir de la mezcle de los hexaacetatos v por
tratamiento con bicarbonato sédico en benceno se obtiene la
nitroclefina 26, como un Gnico diasteredmero con rendimiento
del %0%. Su estructura la hemos asignado baséndonos en  sus

3. El valor

9%

propiedades espectroscdpicas (Tablas 11, 13 v i
de & del protdén olefinico (6.72 ppm) e mas prdivimo al  valor
esperado para la confioguwracidn £ {(&.91 ppm! gue para la
contiguracidn A P ﬁﬁm?lQ, Ademas, ia constante de
acoplamiento aliilica J = 1.1 Hz, ez también indicativa de

- ) X .
la configuracidén E77, La conformaci don preferente  en

disoiucidn, debe ser la representads en 2Zb6a, sn la gus H-Z v
H-4 tienen la disposicidn anti {J_ = B.9 Hz), y el H-4 esta

eclipsado con el enlace etilénico. En esta conformacidn, la

Pagina 16



PARTE TEORICA Apartado 11I1.1.2.

cara (i, 51) de la nitroolefina estéd estéricamente impedida

por la cadena de azacar.

Me

£33
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RU

H OR H

£~

G

19 R = H

23 R = Ac
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22
-AcOH

AcO

26a

~AcOH

OAc
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PARTE TEQGRICA Apartado I1I.1.2.

I111.1.2.2. Sintesis de (E)-4,5,6,7,8-penta-0-acetil
-1,2,3-tridesoxi-2-C—nitro-D-mano-oct-2-enitol (35) . La
reaccion de D-manosa con nitroetano (Esquema &) se lleva a
cabo de forma andloga a la de D-galactosa. E1 so6lido
cristalino aislado corresponde también a una mezcla de sdlo

dos nitroalditoles isémeros (27, 28; 84:16) como se deduce de

sus espectros de RMN (Tablaz &S—1). Este resultado se
confirma asimismo por los espectros de FRMN de sus
hexaacetatos 31 y 32 (Tablas 8-I10). La asignacion de las

configuraciones de estos compuestos es provisional y se hizo
sobre la base de lo expuesto en el apartade anterior. La
asignacién definitiva se realizard a partir de sus espectros

de difraccidon de ravos X.

La mezcla de hexaacetatos condulio a una uwnica
nitroolefina (35 a la gue se asigna la configuracion £. La
constante de acoplamiento alilica J = 1.1 Hsz (Tablasz

| 2%

A~ . . . . -1 - .
i-i3y, es indicativa de este configuracidén™ . Tambien en
este caso, el desplaramiento gquimico del protén olefinico
(6.87 ppm) estd mias provimo al valor esperado para la

configuracidén £ (&.91 ppm) que para la configuracidn & (&£.29
i< . -
ppm) « La constante de scoplamiento J g (7.4 Hz?} apunta a

una ordenacién esencialmente arnt’ de estos protones. Asi, el

2N

conférmero 35a, debe ser el preponderante para este producto,
en disolucién. En esta conformacidén, es la cara (re, re) de
la nitroolefina la que estd impedida estéricamente por la

cadena de ardcar.
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AcO

ES5a
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PARTE TEORICA Apartado 11I1.1.3.

I11.1.3. Pentaacetoxi-I-bromo-1-nitro-heptenos. B5e han
utilizado como dipolaréfilos los (2)-3,4,5,6,7-penta-0-acetil
1-C-bromo~1,2-didesoxi-1-C-nitro-D~galacte (y D-mano)-—hept-1-
enitol {3Ba % 38b). EFstas sustancias, no descritas
anteriormente en la bibliografia, se prepararon por adicion
de bromo y subsiguiente eliminacién de bromuro de hidrdégeno,
a partir de las nitroolefinas 1%a vy 15b, por los

procedimientos gue se detallan a continuacidn.

I711.1.3.1. Sintesis de (2)-3,4,5,6,7-penta-0-acetil-I-
C—broma—l,E—didesoxi—I—C—nitrb—D—galacto—hept—l—enitol (38a).
La olefina del titule se ha preparado a partir del (£)-
T b5, 6,7-penta~J-acetil-1,2~didesoni~i-C-nitro-D~galacto-
hept—-i-enitol (1Sa) por bromacidén y deshidrobromacion de los
vic—dibromuros resultantes {(Ezgquema 7J. La adicidén de bromo a
nitrooletinas no coniugadas, gue no puedan estabilizar
facilmente un ién carbenico, vy en disolventes no polares,
puede transcurrir a través de un 16én bromonio ciclico (A)
{mecanismo ﬁdEEB & mediante un mecanismo ﬁdEE, en el gque una
segunda molécula de bromo avuda a la polarizacion de la

molécula atacante en el estado de tranmsicidn (B).

B 7 #
:
Br—--- Br----B1
'
1
+ f
Bi- Br-
’4- \‘
/' \
~ -~ ~N 7 NS
¢ ———C /,C—————ZC
s N RN
i E
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Apartado 1II.1.3. PARTE TEORICA

Ambos procesos son estereoespecificos antizl, por lo
gue, en nuestro caso, a partir de la nitroolefina 15, cabe
esperar la formacion solamente de dos de los cuatro posibles
esterenisémeros (Esquema 7). Efectivamente, el producto de
rEaccion, aislado come un sdlido cristelino con  un
rendimiento del 81%, se identifica como una mezcle de los
diasteredmeros 36a v 37a, en una relacion 85:15, deducida de
sus espectros de RMWN (Tablasz 14, I% v fé&). El producto
mayoritaric ne ha podido aislarse ni por coristalizacion ni
por métodos cromatograficos. 51 el atague inicial de bromo se
produce por la cara menos impedida de 15a (re, re), el atague
subsiguiente del i16n bromuro al C-2 por la cara opuesta debe

conducir al producto mayoritario con la configuracion D-frea-—

L~tals {(36a). El producto inoritario, de configuracidn
D—treo-L—gufoe (37a), puede resultar del atague del 1idn

promuro al O-1 o méas probablemente. por el atague al C-2  del

iédn bromonio (A o del estado de transicidn (B}, formado por

la cara (i, i) de la nitroolefina. El valor de J (9.2
oy al

Hz observadn para 36a indica una disposicidén anti de H-1 vy

H-Z, mientras gue el J_ (5.9 Hz) estéd de acuerdo con cierta

movilidad conformacional alrededor de 0-2--C-3%. La constante

J . observada para 37a (10.35 Hz) es tambien indicativa de

una disposicidén anti para estos protones.

La reaccion de eliminacidn de HBr a partir del wvic-
dibromuro 36a, promovida por Ag OO debe transcurrir mediante
ur mecanismo EF ¢ une  intermedico entre EZ2 v ElcBE. El
mecarnisme Fl ha de descartarse va que no parece probable la
formacidn de un idn carbenic estable. El Eich podria tomarse
ern consideracion va gue el protdén sobre U-1 es un probtdén  muy
acido, pero este mecanismo se da preferentemente en medios
polares, promovidos por bases fuertes y cuando el nucledfugo
ss un mal grupo  saliente {*N+R=, ~F,r. En nuestro caso,

tenemos una base no muy fuerte v un buen grupo saliente (Br )

. ) n_* ; . . -
que en presencia del 1dn Ag aumenta su nucleofugacidad. For
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Apartado 111.1.3. PARTE TEQRICA

ello, proponemos uWun  mecanismo préximo a EZ para esta
eliminacidén, aunque podria estar algo desplazado hacia el
ElcR.

Los factores que determinan el predominio de la
eliminacidén syrn ¢ antsy en los procesps EZ estan  todavia
suietos a8 investigacidn. Sin embargo, un factor muy
importante gue gobierna esta relacidn syn/anti es gue la base

esté libre o gue se presente como un par idnico. Se ha puesto

o oo
al

de manifiesto” "' gue, en este altime caso, se promueven
eliminaciones svn de grupeoe salientes anidnicos. Este hecho
puede racionalizarse proponiendo un estado de transicidn en
el gue el anidn actde como base mientras gue el cation ayuda

a la salida del nucledfugo:

// | > ROH + MX 4+ > c C

N
‘\
-
-
~

G
I
/

Ezta interpretacidn estd también de acuerdo con los

eftectos del disolvente gue evidencian la preponderancia de
=4

las eliminaciones syn en disclventes no disociantes” .
Laz condiciones empleadas en el caso de la reaccidn de
Iba v o 37a, A T en acetonitrileo, deben provocar 1a

gliminacidén svr de HBEr gue conduciria en ambos casos a la
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PARTE TEORICA Apartado 111.1.3.

-

bromonitroolefina 38 de configquracidén Z. Esta configuracion Z
es también la asignada por Tronchet vy col % a2 1a
bromonitroolefina 17 preparada en condiciones similares. La
asignacién de Tronchet se basa en el desplazamiento quimico
del protén olefinico (7.71 ppm), mucho mas proéximo al
calculado para la configuracién 2 (7,74 ppm) gue para la
configuracidén £ (6.96 ppm). Sin embargo, el valor obtenido en
nuestro caso para el desplazamiento guimico de H-2 (7.33

ppm, Tabla 17} no permite hacer una asignacidn ineguivoca..

I¥r.1.3.2. Sintesis de (2)-3,4,5,6,7-penta-O-acetil-1-
C-bromo-1,2-didesoxi—-I-C—nitro-D—mano-hept-Ji-enitol (38Bb). La
adicidén de bromo a (E£)~3,4,5,46,7-penta-0-acetil-1,2-didesoxi
i-C-nitro-D-mano-hept—i-enitol (150, en las mismas
condiciones del apartade III.7.3.1 lleva al aislamiento de la
mezcla cristalina {(Faz ) de los dibromoderivados
diasteredmeros 36b v 3I7b {Eszgueme &), La adicidén anti de
bromo a la cara menos impedida (i, 51} de la nitroolefina
15b debe conducir al compuesto wmavoritario, al gue se le
asigna l& configuwacidn D-eritro-L-mare (36b!. Como en el
casc anterior, el isdmeroc minoritarico (37b), de contiguracidén
D-eritro-L-alo, resultaria del atague del Br al C-i, o© con
mayor probabilidad, por el atagus al C-2 del idn bromonio o
del estado de transicidon {(B) formado por la cara {re, re) de

la nitrocletina.

For las consideraciones expuestas en el apartado
anterior, concluimos gue la eliminacién svrn de HBr a partir
de 36b o 3I7b. conduce a la bromonitroclefina 38b. Esta
contiguracidn estad de acuerdo con los antecedentes existentes

£1

. . I : - :
SODFe 1a reaccion pero, GEE&?‘D%"tLlﬂE&GEkmEﬂtEF como en el caso

I

anterior, el wvalor del desplarzamiento guimico de H-2 (7.4

ppml no permite una asignacidén ineguivocs (Tabla I1l.
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PARTE TEORICA Apartade 1I1I.Z2.

I11xr.2. Reaccidn de penta-D-acetil-aldehido-azidcares con

alquilidén fosforanos.

La reaccidn de Wittig, descubierta en 195325, constituve
en la actualidad uno de los métodos sintéticos +fundamentales
ern  Guimica Orgéanica, como una de las vias de sintesis mas
convenientes en la preparacién de compuestos insaturades. En
el campo de los carbohidratos, esta reaccidn ha llegado a ser
muy importante, aplicandose por primeca ves en 19&226, cuando
ei gliceraldehido se hizo reaccionar con etoxicarbonil-
metiliden-trifenilfosforanc. 8in embargo, las investigaciones
sistemnsticas en este campo comenzaron en 1943 con los

ey pl =4

trabaios de Zhdanov v col.” vy de kochetkov v col.” .

La reaccidn a demostrado Ser una sintesis
edtremadamente util de npumesroscgs  azdcares insaturados,

snteriormente  inasequibles, cepaces de sufrir un gran namero
de transformaciones Gtiles. La versatilidad de este metodo se
he dempstrado en varias sintesis de productos de tanta
imporftancia bicldgica Como los acidos sialicos,
Z-desoxiaztdcares v esfingosinas. Numerosos trabsaios se  han
degarrollado en esste campo, v el tema ha sido desarrvrollado

zy

en un articule de revisidn por  Zhdanov v col. . Las

-

moncaciloletinas arciclicas derivades de aldehido-—-azlcares

per—f-acetilados se recogen en la Tabla 1.
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Apartado 1II1.2. PARTE TEGRICA

TABLA 1
1-C-ARIL-ALDERIDO-0CTOSA-FENTAACETATO-x, £~ INSATURADDS.

Mro. Configuracidn H Feferencia
40 D-gluce Fh 3o, 31

41 . p-NO C H Z0, 1
2 & 4

42 T p—!”!eDC.Hﬂ KA TS|
43 D-marno ?‘NUHCéH¢ S0
44 D-galacto Fh E0. 3
45 . p—NO T H 0, 31
& 4 ’
46 ! p-Mell H 3, 31
& i ’
47 . p—-EL0C H 0, I
& 4
48 N o-Br( H 0
& 4
47 . i—naftil 0
S50 " I 4-iriel) C© H_ =0
51 N 2.5, 44— (Mel) _C H 0
) . z & 2
=2 N Z-furil =0
a3 2~tientl 0
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PARTE TEORICA Apartado 111.2.

La insercidn simultanea de un doble enlace oletinico vy
una funcion carboxilica en una molécula de azdcar resulta muy
atractiva en guimica de carbohidratos, debido a las posibles
derivatizaciones Qtiles gue pueden realizarse posteriormente.
Los compuesios de este tipo hasta ahora sintetizcados no  son
demasiade numerosos, aungue sus  transformaciones han sido
estudiadas con detalle, resultando un nuevo procedimiento
para La extensidn de la cadena carbonada de los
carbohidratos. Las primeras sintesis de esta clasegé“ze
fueron también los primeros ejemplos de la reaccidn de Wittig
ern guimica de carbohidratos, como va se ha mencionado. La

sintesis del Z,3%-didesoxi—4,5~0-isopropilidén-D-giicero—pent-

Z-enonato de etilo (54) a partir de 1,Z-0-isopropilidén-D-

ehido v etoxdicarbonil-metilidén—trifenilfostorano,

scrita por  Euhn vy Brossmer” . FPosteriores

|
m
[
gg
=3
r o
ot
IS
o
[nR
m

de esta vreaccidn han llevado & lea utilizacién de
aldehido-aldosas acetaladas vy acetiladas vy de azltcares
permanentemente protegidos, e 1inciuso de monosacaridos
libres"". Un resumen de los productos obtenidos a partir de

aldehido—azicares acetilados se recoge en la Tabla Z.
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TABLA 2
£y 3-DIDESOXI-FER-O-ACETIL-ALD-2-ENONATOS DE ALOUILO

?OZR
CR'
"
CH
I
(CH,0Ac)
|
CH,0Ac
Nro 1 Contiguracidn R R Referencia
56 I Dearabino Et H =g
97 L—arabino Et H S2e I3
58 8 Me H 4
59 & U-gluco ET H O
&0 " Et H =1
61 H Et B Z5
&2 D-galacto Et H EE
63 o Et Br 5
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PARTE TEORICA Apartado I11.2.1.

IrIr.z.1. Preparacién de dipolaréfilos wmediante Ia
reaccién de Hittig a partir de penta-U-acetii-aldehido-
D-glucosa y D-galactosa. Siguiendo el procedimiento general
descrito por Horton vy cul.aa, consistente en mezclar el
azacar protegido con un  ligero sceso  del  fosforano
correspondlente, utilizando benceno como disolvente v
calentando & refluio durante un tiempo gue oscila entre dos vy
selis horas, se han preparado diverscos ésteres aldoéonicos vy

cetonas «,pP-insaturadas (

.

2z

squema P,

COR
. R

CHO

|

(CH,OAC)4 + Ph_P=CR- COR!® ————» (CH,0Ac) ,

| - |

CH.,0Ac CH, 0Ac

La disolucidén resultante, de color rolio salmén, se
concentra a presidn reducida para dar un residuc que se
cristaliza de alcoheol. Los productos sintetizados por  este

procedimiento se recogen en la Table 3.
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TABLA § -
PRODUCTOS SINTETIZADOS SEGUN EL ESQUEMA §
Ndaero Configuracidn R R p.f. Tieapo de Rendisiento Referencia
reaccibn
(1} D-gluco H Me 90-92 3 horas 8% seeemem-
65 ' H Me 117-119 3 horas 80X 30,31
L1 D-galacto H OMe 129-131 4 horas 86X momcmma—
&7 ' H e 140-142 2 horas 701 30,3
L ' He DEt 72-74 b horas 70% memesees
Los productos &4, 66 y 6B no  estaban descritos
anteriormente gn 1a bibliogratia. Del analisis de los
espectras  de RMN (Tablas I7 v I8) se deduce la configuracidn

£ para todos los compuestos cobtenidos. Asi, en los compuestos

64--67 s= obtienen constantes de acoplamiento entre los

protones olefinicos prdximas a 16 Hez, gue indican claramente

:

la disposicidn ftrans pera estos protones. El valeor de la

osl
constante de acoplemiento alilica (1.5 Hz) gue presenta el

-
.t

protén H-3 con los protones metilicos del compuesto 68 esta

=

. L. P N . .., Le
Tamhién de acuerdo con esta CDT'\{lngr'aCl an «

Ei compussto 68 presenta una constante de acoplamiento

J o= 8.6 Hz, indicativa de una disposicidn anti para estos
2, L

nrotones., El resto de la cadena carbonada debe presentar una
contormaci on s<tendida er zig—zag, al o existir
interacciones  1,3-paralelas entre los orupos acetoxilo. Esta

conformacidn es la gue se representa en &Ba, en la cus puede

ohserverse gue la varas zi-zf de la olefine resulta impedids
sstéricamente por la cadena de azQcar. Esta conformacidén es

similar a la observada para la nitroolefina 26a (Agartadoe
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PARTE TEORICA Apartado 111.2.1.

I¥r.1.2, pag. 19). En los casos de &4 v &6 se observa una
constante de acoplamiento intermedia, gue podria indicar la
participacidn de conformaciones gauche en eguilibrio con 1la

indicada anteriormente.

AcO

&Ba
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111.3. Cicloadiciones 1,3-dipclares.

Las reacciones de ciclpadicidén—1,3~dipolar
constituven Luno de los procedimientos mas  versatiles
wistentes hoy dia para sintetizar feterociclos
pentagcnaieaaﬁ. Su versatilidad en 1a sintesis de

heterociclos es comparable a la de la reaccién de Diels-Alder

. ., . =7
en la tormacidén de sistemas carbociclicos

tna reaccién de cicloadicién le.3—dipolar puede
definirse, en una primera aproximacidén, como la unidn de un
l.3—dippic a L sistema de enlaces miltiples (i
dipolardafilo} para formar un  anillo de cince miembros

{Ezquema I0).

+
b

b
I P ) - \
1,3-dipole 34{7\\9 “// .

'S _ A
dipnlarafilo d=e
Ezquema IO

El concepto de cicloadicidén 1.2—dipolar fue sugerido
o

)

2

primeramente por Smith™~ en un trabaioc extenso publicado en
1928 sobre adiciones de ozono, arzidas vy diazoalcanoes a

alguenecs. Sin embargo, la generalidad vy extensidén de la
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Apartado II1I1.3. PARTE TEOGRICA

reaccidén no fue considerada hasta la década de los anos
sesenta por Huisgen vy col.>?. En 196%, se dedujoqm, que el
responsable de la reaccién de cicloadicidon es un sistema n
tipo anidn alilo. Sin embargo, a diferencia del anidn alilo
donde el carbonc central estd libre de carga formal, el
1,3~dipolo tiene en su &atomo central b uma carga formal
positiva gue compensa la carga negativa distribuida en las
dos estructuras de octete sobre los extremos a v . Asi, el
sistems puede considerarse de forma global como un anion

hetercalilo gue no lleva carga neta (Esguema 1ii).

Ern el Esguema II se muestra una diferenciea importante
entre el arién alilo y el 1,3-dipolo: dos de los cuatro
electrones n-&liiicoz del 1.3-dipolo pueden localizarse en b,
cancelando su carga positiva, coreidndose asi los sedtetes
glectronicos en los dtomos 2 v ¢. FPor tamto, mientras gue los
centros  terminales del anidén 2lilo son siempre nucledtilos,
los de los 1,3-dipolos pueden ser tanto nuclesdstiios como
electréofilos. Este ambivalencia del 1,3-dipolo ez de gran
importancia para comprender el mecanismo, reactividad vy

regioguimics de las cicleoadicicnes 1,3-dipolares.

+ +
b b
e N
: . g 44— A
Estructuras octete a f\\f ﬂ’/’ \\\C
/b 7NN
.o - - +*
Estructuras sexiete " \¢ ¢ — ¢ ¢
Esguema 1¥

Pagina 40



PARTE TEORICA Apartado 1I1I1.3.

El 1,2-dipolo puede o no contener un enlace n adicional
en el plano perpendicular al orbital molecular del anién
alile. For lo general, la aparicidn de este enlace n extra
crea 1,3-dipolos lineales del tipo anidn propargenilalilual,

mientras que los del tipo alilo son angulares (Eszquema 132).

Tipo anidn propargenilalilo:

+ - +
ags=b —c¢ --— a—=b ==c

95105105
OO

Tipo amidn alilos:

2N e N,
4
N

LN,
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En los 1,%-dipolos de tipo alilo, & puede ser un
elemento del grupo V tal como N, F, etc, o del qgrupo VI
(0, 8). 8in embargo, en los del tipo propargenilalilo, b debe
ser mas pegueno; sdélo un Atomo del grupo V soporta una carga
positiva en el estado tetravalente. En la Tabla 4 aparecen
los 1,3%3-dipolos mas comunes con sus estructuwras de octete. El
uso  de esta estructura se debe a gue las de sextete pueden
contribuir poce a la distribucién electroénica del hibrido de

resonancl a.

Comn  consecuencia de la enorme importancia que tiene la
reaccion, la determinacidn de su mecaniemo ha sido obieto de
atencidn constante. Eri los afos cuarenta“ﬁ?qg s postula un
proceso de adicidn en doe etapas, con un intermedio idnico
(zwitteridn?, en el ogue se forman sucesivamente dos nuevos

enlaces o (fzxquema 131,

+
- 4 N=N N=N
H,C—N=N H,c”
— = 7 . 'CO..Me
H,C\\ 0 A
- cn:c\
OMe
H,C=CH-CO ,Me
70

ad

Exquema 1
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TAELA 4
CLASIFICACION DE LOS DIFOLOS

ILURDS DE NITRILO RC;N*C'R2 F<t:"=N+=CF<2
NITRILIMINAS RCzNTNR RC™=NY =NR
OXIDOS DE NITRILD RC:=NTO7 RC ™ =N"=0
DIAZOALCANDS NzNTCTR_ NT=NT=CR_
AZIDAS NzNNTR N =N =NR
OXIDO NITROSO NN O N =N =0
ILURMS DE AZOMETING R2E=N+(R>C"R REC"N*(R>=CR
AZOMET INIMINAS REC=N+(R>N—R REC—N+(R)=NR
RITRONAS R:c=m*<ﬁpm" REE_N+(R)=D
ILUROS DE CARBONILO R2C=D+C_R? REC“D+=CR2
CARBONILIMINAS REC=G+N_R Ric“6+=mﬁ
OXIDOS DE CARBONILO REE=O+D’ REC_G+=6
0Z0NO O=0" -0~ 0 -0"=0
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. . ae .
Fosteriormente Hulisgen =, sobre una base “perimental,
propone un mecanismo concertado en el gue los dos nuevos

enlaces o se forman simultianeamente (Esquema I4).

b

1N a? N

d ==« d— ¢

+

/b\ - /b\
a ™ c a C

d—¢ d —e

Ezquema I4

El término concertado no implica necesariamente gue
ambos  enlaces o se esten desarrollando perfectamente con la
misma extensidn en el estado de transicidn {tal como en A).
Esta perftecta sincronia e6lo puede darss en sistemas muy
simétricos tanto en el 1,7%3~dipeolo como en el dipolarotilo,
como es &l caso de la adicidén de pzono al etileno. For el
contrario, agusllios 1, =z que presentan diferencias &n

]
las propliededes electrofilicas v nucleofilicas de sus &tomo

i

terminales, v los dipolardfilos gque estén polarizsados por
aloin  sustituvente, experimentan cicloadiciones concertadas,

1

pEro no necesariamente sincronizadas. La Formacidén de un
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enlace o puede retrasar el cierre del segundo enlace o en el
estado de transicidén, estabilizéndose cargas parciales sobre

los atomos gue forman el incipiente enlace débil (R).

b b
u¢4¢ ~\>~‘c u“4 >§>V s
\ / \ ’
\ \ 1]
\ ! \ ]
\ - [ \ /
d=—=<¢ d===¢ g2
A =
En el f=zguema 15, se representa la adicion de un
diazopalcano & una oletina tensionada, tal como el

biciclohepteno 71, con idea de comparar los mecanisemos
alternativos. El procesc en dos etapas I, comienza  con un
atague nuclecofilico del diazoalcano, algo inusual va que el
doble enlace de la olefina es, asimismo, nucledfilo. For  su

parte el mecanismo 2, presenta &l diazoalcano como  un

electréifilo. Si este mecanismo Ffuese el correcto, 1a
velocidad de cicloadicidn deberia refledar la estabilizacidn
de la carga negativa sobre el atomo de carbono  del
diazoalcanc. Sin embargo, se ha demostrado”® gue 1o cierto es
o contrario. Asi, se ha observado gue la velocidad de
adicidn a un derivado del S,é-diazobiciclohepteno disminuve

del diazomstano a la s—diarobenrzoilacetona.

Fodria pensarse entonces gue el mecanismo I fuesse mas
concordante. Sin embargo, la influencia de la polaridad del
disolvente sobire la constante de velocidaed para la
cicloadicidén de difenildiazometano o diazoacetato de etilo al
mismo compuesto es  despreciable. Esto estd claramente en
desacusrdo con un proceso de adicidn en dos etapas. va sea el

.

mecanismo I &6 el Z., que deben mostrar un fuerte incremento de
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la wvelocidad de reaccién con el aumento de la polaridad del

disolvente, debido a la formacidén de un intermedio idnico.

For el contrario, el camino 3, esta libre de las
anteriores oblieciones. La formacioén simultanea de los dos
nuevos enlaces o© evita la apericidn de un intermedio
zwitteridnico con separacidn de carga, no esperandose un

cambilio considerable de polaridad.

El mecanismo en wuna etapa permite “plicar lo=s hechos

cinéticos v esterecguimicos mas importantes v por ello se ha

in

considerado el mecanismo verdadero de la reaccidn. Asimismo,
ila Fformacidn de un estado de tranmsicidn ciclico determina el
acercamiento de los reactivos con una orientacidan dada v por
tanto ila entropia de activacion (LHE%) debe ser
fundamentalmenten negativa, de acuerdo con los resultados

R L. a3
EZ‘(DE‘!’"ImEf"xtai es »

Ee uwuna regla general gue las reacciones concertadas

4l

deben ser esterepespecificamente suprataciales, L
sustituyventes retienen en el productno final la relacidn

estereaguimica gue guardaban en los reactantes,. 1,3-dipolos vy

dipolardfilos. fAsi, la adicidén concertada de un 1,2-dipolo a

wn etilieno ciz-1,Z2-disustituido debe dar

ot

ugar &  un
cicloaducto en disposicidn ciz. Esto no es posible para una
adicidn en dos etapas, con un intermedio idénico,. va que la
rotaci dn alrededor del primer enlace formado pusde competir
con el cierre del anilleo en el intermedio. B¢ de esperar, por
tanta, la Fformacidn de aloln producto con la configuracidn
invertida. Si la rotacidn es rapida comparada con la
ciclacidn, podria obtenerse la misma mezcla de productos a
S v 76, Eszsguema

partir de los dipolardfilos cis y Trans {7
ta comparada con la

i, Bin embargo, e€i ls rotacidn es len

ciclacian se puesde despreciar la rotacidn inversa desedes el

Pagina 46



PARTE TEORICA Apartado 11I1.3.

-
RZC"N EN 4
71
Ia Za
+ 5 _
N =N ch——N\
C N
= _H H .«

73

74

rry

Cxguems 15
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zwitteridn +trans al ciz. La relacidn de productos trans vy
iz, deberd refleiar de forma aproximada, la relacidn de
velocidades de rotacién vy ciclacidén del intermedio. No
obstante, hay gue tener en cuenta que la violacidon de la
estereoespecifticidad no es uwun criterio suficiente para
establecer el mecanismo en dos etapas ya que la isomerizacion
clz—-trans podria tener lugar antes o después de la reaccion

de cicloadicidn.

La cicloadicidn 1,3~dipolar, como proceso concertado, se
rige por el principio de la conservacidn de la simetria de
orbital, por lo gue la esterepguimice del producto puede
predecirse usando las reglas de Woodward vy Hoffmann®*. Fara
gue la reaccidén transcurra en forma tal gque todas las
modificaciones de enlaces gque la constituyen se produzcan con
perfecta sincronia, es preciso gue la simetria de todos los
orbitales que intervienen se mantenga en los compuestos
iniciales, a lo largo de todas las fases intermedias y en los
productos finales. El 1,%2~dipolo s meramente una variante
estructural del dieno en la reaccidén de Diels-Alder, con
cuatro electrones distribulidos sobre tres &dtomos en lugar de
cuatro. Ademas, el HOMD v el LUMO de wn  1,3~dipolo son  de

simetria similar a la de un dienco con respecto al elie que

et
113

&

contiene los dobles enlaces, vy al plano especular gue bisecta

la molécula. Las simetrias del HOMO del 1i,%-dipolo vy del LUMD

de la olefina v viceversa son tales que, cuando sg aproximan

pe reactivos con sus planos moleculares paralelos, se pueden

1
1

formar dos nuevos  enlaces a la vez. Consecuentemente, la

cicloadicidén concertada del 1,3-dipolo con una olefina es

"mimétricamente” permitida  para el estado fundamental. Este

mecanismo concertado para las cicloadiciones 1,3-dipolares
. T T - - 4

ha sido ampliamente acepiado ? .
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C
C *
’b'? /bé
'l/ <}
¢ K
"ot .
R, | — R, ‘
\\ .——- \\(,
& ?,Q-/R ¢ c"
; 1344 " \
H R
Keicl.
% P
ct C

Lrrans

75 76

Eszgquema 16
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=531

No obstante, Firestone prDDDne48 Y defiende”” un
mecanismo alternativo en el que los dos enlaces que se forman
no lo hacen simultéaneamente sino en dos etapas sucesivas.
Inicialmente se forma un intermedio birradical v el proceso
consta de dos barreras de energia. La primera etapa (Eszguema
i7) ez la controlante de la veleocidad del proceso vy se
caracteriza por la Fformacidn de un enlace Gnico entre el
1,3~dipole v el dipolardfilo. En la segunda etapa v con  una
energia de activacidn pequefa, el intermedio birradical se

transtorma en el cicleoaducto tras la formacidn del segundo

enlace.
b
- b . .
-“/ ¢ u/ ¢ W .
B — ,
-
77
Ezquema I7
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En contra de este mecanismo estd el hecho de aque la
formacién del primer enlace, en la etapa controlante de la
velocidad, no puede dar, en principio, valores tan negativos
de entropia de activacién como en el mecanismo concertado.
Ademas, el mecanismo en dos etapas xplica con  mayor
dificultad la estereoselectividad de la reaccién . La
rotacién alrededor del primer enlace formado parece impedir
la dustificacién del principio "cis" aungue esta dificultad
puede obviarse si se admite que la Formacién del segundo
enlace es mucho més rapida que la rotacion del enlace ya
formado. For ejemplo, supongamos que un 1,3~dipole del tipo
propargenilalile posee una funcidn de carbono trigonal en a,

vy aue el dipolaréfilo es una oplefina capaz de presentar

4

isomeria Ccisz-trans. En el mecanismo en dos etapas, la

formacidén del primer enlace entre a y o puede conducir a una

conformacion anti o0 gauche del intermedio birradical (Esquema
I8). FPuede verse como &6lo la conformacidn gauche o, mMas
concretamente, una conformacion cizsolde es la apropiada  para
el cierre del anillo. Esto significa que otras conformaciones
reguieren una rotacidén alrededor del enlace a—d antes de que
tenga lugar el cierre del anillo. Fodria pensarse en la
formacién de uwn  producto no esterecespecifico por rotacion
alrededor del enlace e—d. Sin embargo, la
psterecespeciticidad requiere gue todas las conformaciones,
soepto la gauche o cizeide, se disocien répidamente en  los
reactivos antes de gue se produzca la rotacidén alrededor del
enlace e-d. Ademds, la conformacidén gauche debe cerrar el
anillo tan rapidamente que no se produzca una nueva rotacion
alrededor del enlace e—d. ste cierre del anille no puede
tener una energia de activacidén cero, va que esto haria la

cicloadicidén indistinguible de un proceso concertado.
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- +
ﬁ—bEC b:
} ——
*——_
d=e e
anti

b=c
b
f/ \\} -
\_J :
gauche

Ezgquema I8
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L.a regioguimica de la c¢icloadicidn también se ha
intentado explicar en base a los dos mecanismos en discusion,
aungue adn - sigue siendo un  tema controvertido, dada su
compleiidad, va gue Jduegan tanto factores electrénicos como
estéricos. La cicloadicidén de un dipolo asimeétrico a un
dipolardfilo también asimétrico puede tener lugar a través de
dos orientaciones dando dos regicoisdmeros, de los cuales sdlo
uno es el gue generalmente se forma. Segldn Huisgen“m, en las
reacciones de dipolerdfilos conteniendo un enlace maltiple
carbono-hetercatomo, la naturalera de los nuevos enlaces o
puede intluir en la orientacidn. Fodemos ver como el
penzonitrilo  N-déxido reacciona con un  aldebhido para dar
exclusivamente el derivado del 1,3,4-dioxazol (787 (Esquema

iwl, La +ormaci 6n del heterocciclo isomero (79 es

- - . S &
energeticamente menos favorable 7.

N
Ph ~Z o 79
. - /
~C=SN-
Ph-C=N-0 ((J}CI-H4C 0

+

(n)-CJC6H4CHO ' \\\\\\\\\“

)

N
Ph—-(/ \o
{ 78
C6H4—C1(0)

Exguema IF
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Sin embargo, en el caso de dipolaréfilos olefinicos o
acetileénicos, se produce una cantidad similar de energia de
enlace o en ambas orientaciones. Agui, es responsable de 1a
orientacion la interaccidén de los efectos electrénicos vy
estéricos, pudiendo éste Wltimo llegar a ser el dominante, ya
que, en numerosos casos, es posible predecir la orientacidn
correcta considerando stlo los efectos estéricos. For
eiemplo, mientras que el difenildiarometano reacciona con el
ezter propidlico para dar un solo compuesto (80). el mismo
dipolo rescciona con el éster fenilpropidlico para dar el
compuesto (Bl de orientacidén invertida (Ezquema 20}, Estas
generaliraciones, apuntadas por Huisgen, tienen excepciones
para las que también eszte autor ha dado splicaciones

particulares.

Ph-C=C-CO,Me

N
7 Ph
Ph N Ph
Ph
C()ZMe Ph COZMC
80 81
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Firestone = critica el mecanismo concertado vy las
#plicaciones de Huisgen, basadas en los efectos electronicos
y estéricos, afirmando que la regioselectividad se puede
#plicar medor con un intermedio birradical. No obstante, sus
argumentos han sido rebatidos por Huisgen, de manera qgue el

mecanismo concertado adn parece el mas aceptado.

& parte de que la regioselectividad puede ser
interesante para decidir sobre uno u otro mecanismo, &% un
tema importante cuyo entendimiento puede llevarnos a predecir
los productos de otras reacciones. La regioselectividad en
reacciones de diarcalcancos ha sido racionalizada en base a la

p=
=

Teoria de 1a5 Ferturbaciones . lLas contribuciones mas
4&,54-57

w

importantes en este campo han sido las de Houk v col.
vy Hastide vy 501.58, Generalmente se considera gque el término
gue mas contribuye al cambio energético implicado en estas
reacciones es el de estabilizacidén por transferencia de

carga. Esta energis de estabilizacidn es tanto mayor cuanto

meror sea la diferencia de energia entre los orbitales de
ambos  reactivo De ahi la importancia de los orbitales
. . e .

fromtera en estas reacciones.

Las cicleadiciones i,3-dipolares pueden tener su  origen
ernn  interacciones entre el HOMO del dipoleo vy el LUMO del
dipolardfilo (en cuye caso el dipolo es el nucledfila) o bien

entre el LUMD del dipolo v el HOMO del dipolardfilo {gue es

ahora el nucledfile). En el primer caso =se habla de
reacclones HOMO-controladas, vy en el segundo de LUMO-
controladas®®. La posibilldad intermedia {HOMO,  LUMG-

controladas) también debe ser considerada. Urna cicloadicién

am
determinada  obede a algunos de esos tipos dependiendo de
las diferencias de energia entre los orbitales frontera de
ambos  reactives, lo gue, por otra parte, condiciona a su ves

la regioselectividad. En efecto, una ver identificado el tipo
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de control que se elierce en la reaccidén, la regioselectividad
estd determinada por la regla segin la cual el camino
preterido en la ciclpadicidn sera aguel en el que los atomos
gue contribuyven con mayores coeficientes a los orbitales
frontera estén Mmas préximos. Este aspecto de las
cicloadiciones 1,%-dipolares se estudia mas detalladamente en

el apartadoe III.3.5.

La nmaturalera exacta de los estados de transicidn de las

ippnlares es uno de los aspectos de mavyor

-~ &2

d
. &0 . )
tas reacciones . ¥ donde se espera gue

cicloadiciones 1,3~
controversia en es
la teoria de una respuesta ineguivoca. S5e han llevado a cabo
estudios tedriceos utilizrando distintos métodos semiempiricos
(MINDO, CNDO, INDO) v teécnicas ab initrio BCF (o CI), aungue a
veres existen discrepancias entre los resultados obtenidos®”.
Actualmente =1 siguen realizando xperimentos con el
propgsito de aclarar el mecanismo, pudiéndose concluir que el

. , &4, &5
proceso  parece  concertado en la mayoria de los casos :

&

.. . . & &
aungue también se han observadeo procesos en dos etapas .
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cicloadiciones
estudi adas.

diazometano,

nitroolefinas sencillas conteniendo sustituventes

0 earilicos

cuande se parte de nitroolefinas aromaticas o alifaticas

Farham

easteres

en

PARTE TEORICA Apartado 11I1.3.1.

tas nitroolefinas como dipolar6filos. Las

nitroolefinas han sido poco
de

l,%3~dipolares a

&T7T~T70

col han ensayado adiciones

Y

diaroacéticos vy difenildiarometano a

alguilicos
el a la conclusién de gue

carbono B. Llegan

que

no  contienen atomos de hidrégeno en posicion o al grupo
nitro, vy =& hacen reaccionar con diarzometano o éster
diaroacético se pueden obtener con buenos rendimientos los

pirazoles

D)

-l i m

{(Esquema
intermedias

buenos

nitroolefinas reacclonan
SISy —carboxipirazoles.

w-nitroestirena

problemas

orientacidn de

Z.d-disustituidos,

se han

rendimientos.

debido

poco accesibles por otras vias.

En algunos casos las nitropirazolinas

obtenido como s=dlidos cristalinos con

Solo a elevadas temperaturas las

con el éster diaroacético dando

nitroolefinas
Fh, R°= H),
de

LLas

1
H

primarias como el

i

algunos

La

{82, presentan

a la posibilidad polimerizacion.

la adicidn es tal gue el nitrdgeno diazo se

une al atomo de carbono de la nitroclefina de acuerdo con las

o ) , ! . 71
previsiones basadas en la Teoria de las Ferturbaciones .

Los
del
{(Ezquema 21}

d-pirazolina

. . &8
Ml sSmos autores

i-bromo—-2

han llevado a cabo la condensacion

. . . 1 .z .
—fenil—-i-nitroetileno {R™= Fho, R™= Br.l,
con diafometane v la descomposicidén de la
resultante 83 Con acidos y bases. La

decscomposicién de la S-bromo-d4—fenil-S-nitropirazelina con
cloruro de hidrégeno lleva, via eliminacidn de HNIO_. a un &6%
de E2(E)-bromo-4d4~-fenilpirazol (84). Mientras que la

descomposicldn

origina L

de la misma pirazolina con bicarbonato sodico

del d-fenil-3( (83).

Py 5

ot

y=nitropirazol
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Existen en 1la bibliografia escasos antecedentes en los
gue las nitroolefinas derivadas de azlcares actéan como
dipolardfilos. Sin embargo, se ha descrito la reaccidén de una
serie de Zyi-didesoxi~-3-nitrohex—-Z-enopirandsidos con
azidas’ ® Y diazometan073?74, dando los correspondientes

triazoles v pirarolinas.
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. 2

s, & T
100%

= H: 4ou®®

i
x

R = Fh, R° = H; 73%°°F

F R F Fto. % B84 Ref.
Fh Et H oz &7
Fli Et CO_Et &8 &7
Et Et H 57 &7
Fh Me CO_Et 55 &7
i Er H | 66 68
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Irr.3.2.
derivadas de aridcares.
Irr.3.1, la cicloadicién
nitrooclefinas constituye un
pirazclines. For lo tanto,
azdcares como dipolardfilos
ruta para la preparacidén de

La

cicloadicién e

derivadas de arlQcares tiene

Cicloadiciones

Como

Apartado III.3.1.

de 1,3-dipolos a nitroolefinas

ha visto el

de

s en apartado

l,2~dipolar diazoalcanos a
buen procedimiento de sintesis de
de nitroolefinas de

el empleo

es, una excelente

potencialmente,
C-rnucledsidos aciclicos.
diazoalcanos a nitrooletinas

lugar de manera altamente regio vy

estereoselectiva en un proceso controlado por la presencia de

cadena de azdcar.

FIr.3.2.z2

la
describen
15a,

diaroacetato

e
las nitroplefinas

diazostano v

apartadoe III.3.5% se Jjustifica la regioselectividad

de acuerdo  con la

apartado FlrI.3.6 s

pirazolinas obtenidas.

En

teoria de orbitales frontera” ~,

estudia

los  subapartades ITIIL3.Z2.1 vy

los productos obtenidos & partir de

26,

35 y 3IBa con diazometano,

de etilo (Esguema 22}. En el

ohservada

103

o

v en el

la estereoguimica de las
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%R‘,NOQ
CH
21
R2CR3
| —>
AcOCH 6
| + R'CHN,
R4 CRS
|
H?OAC RC= H, Me, co,Ft
CH,, OAc
Rlz Ri\': Fisz H, qu F\q» A
Fl= Me, R°= R°= H, R°= R*= 0fc
R'= Me, R°= R%= H, K= K= Oac
R'= Br, R°= R°= H, R = R'= DAc

QZN H

rR2CR3
|

AcOCH
|

R4 CRO
I

HCOAc

!

CH,,0Ac

Ezgquema 22
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Ir¥1.3.2.1. Reaccién de (E)-3,4,5,6,7-penta-0-acetil-1,2-
didesoxi-1-C-nitro-D—galacto-hept-i-enitol (15a), (E)-1,2,3-
tridesoxi-2-C-nitro-D-galacto-oct-2-enitol (26) y (Z2)-3,4,5,
6,7-penta-0O-acetil-1,2-didesoxi—-1-C~bromo-i-C—nitro-D-galacto
—I-enitol (3Ba) con 1,3-dipolos. Sintesis de 4-(D-galacto-
penta—QO-acetilpentil)-3-nitropirazolinas y de 4-(D-galacto-

penta—-0O-—acetilpentill)pirazoles.

A) Resultados con diazometano

Las reacciones de los dipelardfilos 15a, 26 v 38Ba con
diarometano {(Esquema 23) se llevan a cabo en dioxano a 0°.
La c.c.f. permite seguir la total transformacidén de los
reactantes en productos. que se aislan cristalinos con

rendimientos caszi cuantitativos.

Las constantes fisicas vy rendimientos de los compuestos
aislados, asi como sus detos de UV, e I.R. aparecen en la
Fabla &, Las estructuras de las nuevas sustancias se asignan
en base & lo= espectros de RMN gque a continuwacidn se

discuten.

Las espectros de RMN de "H y ~°C (Tablas 20, 21 y 22) de
los aductos que proceden de las nitroolefinas 15a y 3Ba estan
de acuerdo con la formacién de sé6lo ung de los dos
regioisdémeros esperados, las l-pirazoclines 86 y 88B. fAsi, los
espectros-de protoness muestran las sefales caracteristicas de
ur  sistema ABAL formado por acoplamiento de los protones H-5a
vy H-9b. oue provienen del diazometano, con H-4., Los H-Sa vy

H-2b dam  lugar a dobles dobletes, en ambos casos. En el

aducto 86, H-S3a aparece a 5.08 ppm (J#”55= ol Jsa?b= -18.2
Hz) v H-5b a 4.55 ppm (Jﬁ = 7.5 Hz). En el aducto 88, H-35a
apareces a 5.00 ppm {Jﬁ 5;= T JsaTez -18.3 Hz) v H-5b a
4.44 ppm §J¢,5k= 7.8 Hg). El protén H-4 del aducto 86 da un
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multiplete centrado a 2.73 ppm mientras que en el caso de 88,
al no existir H-%, la sefal es mas interpretable vy origina un

doble doblete a

L

eis  ppm. El H-F de 86 aparece a
campo mas bajio., 6.56 ppm, al estar desapantallado por el

grupo nitro, dando un multiplete con J_ o 7.1 Hz, pudiéndose
=,
apreciar, adem&s, una constante de largo alcance J = A,0

o
2

=y

Hz. Los protones metinicos y metilénicos de la cadena de
azlcar aparecen a los valores de 6 v con las multiplicidades
previsibles.

) 13
En los espectros de C 1
+

a1l

=enal gue corresponde al -5

(= BO.O ppm) es de fase negativa en la experiencia DEFT, lo
gue apova la estructura de 1-pirazolina asignada a los
aductns 86 v 88. Es de destacar en el espectro de 88, la

aparicion de 1 seral debida al C-3 & campo muy baio

411

(120.7% ppmi, a causa del fuerte desapantallamiente a gue dan
lugar los sustituventes electronegativos, senal que

desaparece en el DEFT.

Ern el caso de la nitroolefina 26, el producto aislado se
tia identificado COmo la mezcla de los dos posibles
regioisdmeros 87 vy 87b. en la proporcidn %P:l, como se deduce
del espectro de Y. El espectro de protones indica también
gue el producto mavoritario es 1 87. A=zi, la senal del grupo
metilo wunideo &l C-3 aparece como un singulete a 1.86 ppm, v
los protones H-S%a, H-5b v H-4 Forman el caracteristico
sistema ABX. La aromatizacién de las l-pirazolinas 86-88 se
lieva & cabo haciendo pasar una corriente de cloruro de
hidrdgeno & través de la disolucién de la pirezelina en
diorano. lLa evaporacidn del disolvente a presion reducida
lleva a los pirazoles B9-91. En el caso de la pirarclina 86
se obtiene un sirupo gue no coristalizé de los disolventes
usuales, sin embargo, su espectro de protones (Tablas 23 v

P43 epsta de acuerdo con la estructura del pirazol 89.
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1
R 'Noz N=N N==N
o.N
G |
1
G 0,N R
15a, R'= H, 6= D-galacto 86 FR'= H
26, FR'= Me, G= D-galacto 87 R'= Me g7b K'= Me
38a, R'= Br, G= D-galacto g8 r'= Br
Ezsquema 23
H H H
N N N-N N-+N
R1 G / h02
G rR! G
89 R'= H 92
90 K'= Me 90b R'= Me
91 R'= Br
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TABLA §
CONSTANTES FISICAS Y DATOS ANALITICOS DE 86 A 106.
CQmP- Pl{l [(X]U Rtol I.Ru U.V.’
(=) (%) (%) {cm—*) (nm)
B6 171-173 +51 84 1745
1560
1555
87 129-131 100 1745
\ 1560
1545
88 ! 116-118 +14 92 1760
1565
1550
89 +16 51 3530 244
1760
90 98-100 +22 8S 3510 246
1750
91 186-188 +21 40 3350 232
1760
92 201-202 +18 82 3380 235
1760
1540
93° 148-150 +10 82 3400
1750
1570
94 120-122 +52 95 1750
1560
1550
95 100-102 +9 79 1750
1550
96 +12 83 3300 235
1740
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TABLA § (Continuacién)

Comp' P'{' EI:X}D RtD. IuR- U.V.
(=C) (") (%) (em—*) (nm)
97 - 29 3300 234
Q2-94 +164 1750
98 +15 40 3280 237
1760
99 i} 37 3320 235
76-78 +39 1730
170-172 +20 44 3450 235
100 1730
- +91 50 3350 232
101 2 1750
1530
- 100 1750
102 88-90 1550
9-100 +B80 90 1730
103 9 1550
. +12 55 3350 235
104 1 1750
+1B 90 3250 236
105 1730
+9 50 3330 237
106 1750
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L.a aromatizacidn de la mezcla de pirazolinas 87 vy 87b
lleva a 1la mezcla de los posibles pirazoles, 90 y 90b, como
se deduce de su espectro de 1H~~F(MN. £l producto mavoritario
90 se aisla, en un BS5% de rendimiento, por cristalizacidn
fraccionada. Los espectros de RMN confirman la estructura de
pirazol. En el espectro de protones aparece sélo una senal de

o~ e

metilo & Z2.729 ppm. El protén H-17 da un solo doble doblete a

5.95 ppm con una constante de acoplamiento J = 2.4 Hz vy
- ._,.-L
una de largo alcance con el protdén aromatico J = 1.2

10 ,B(8)
R}

Hz. Los protones H-27, H-37 y H-4" aparecen entre .20 y 5,50

pomy H-5" v H-8" presentan cada uno un doble doblete debido

pi]

i1 acoplamiento geminal v con H-4, a 4.25 vy Z.8D ppm,

-

=

L

pectivamente. A 6.7 ppm se aprecia la sefal ancha de RNH
que  desaparece  al deuterar. El protdn aromitico aparece a

- R . . 1= "
7.91 ppm. El espectro de C (Tabl

25y muestra el carbono de

i

metile a 16.20 ppm. Los cearbonos de la cadena aparecen esntre
65,7 vy 7000 ppm. A 141.2 [C-3(5)1, 134,27 [C-5(3)1 vy 114.4
{C~4) ppm se cobservan las sefales de IQS tres carbonos del
anilloc de pirasepl., de los gue la primera v la tercera

desaparecen en la experiencia DEFT.

La aromatizracion de BB, llevada & cabo con bpicarbonato
stdico, transcurre con eliminacidn de HBEr para dar el
nitropirazol 92, gue sz ecbtiene con unn rendimiento superior
al B04L, La estructura de este producto se demuestra mediante
andlisis elemental., I.H., U.V. vy RMN. El espectro de P H-RMN
{Tablas 23 v 247 muestra una sefial singlete a 7.77 ppm que se
asigna al protdn aromético. Los protones de la cadena
aparecen entre &.47 v Z.8% ppm. Ern el espectro  de PR RN
{(Tabla 5% se observan las sefales de los tres carbonos del
anillo & 152,28 [C-3(5)73, 115,73 (O~4) v 131.4 [C-5(3) 1, de las

que las dos primeras no aparecen en el espectro DEFT.

Cuando esta aromatizacion se realiza haciendo pasar una

corriente de cloruro de hidrégeno ssco a travées de la
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disolucién cloroférmica del compuesto 88, se obtuvo una
mezcla de dos productos, uno de los cuales (1774) se
identificod con el nitropirazol 92, anteriormente descrito, Y
el otro (40%) con el bromopirazol 91, de acuerdo con su
andlisis elemental y propiedades espectroscépicas. fsi, en el
espectro de 1H—~F\'l‘1N (Tablas 23 vy 24) aparece el protdn
aromatico como un singlete a 7.4%9 ppm y los protones de la
cadena entre 5.98 y 3.87 ppm. En el espectro de P2 C-RMN
(Tahla 25) el carbono més desapantallado es el unido al
sustituyente halogenado, gue aparece a 144.9 ppm. mientras
que C—4 y C-5{(Z) dan sedales a 116.53 vy 129.9 ppm,

repectivamente.

B) Resultados con diazoetano

Las cicloadiciones de diazoetanc a las nitroolefinas
1S5a, 26 vy 3IBa (Esquema »4) ee realizan en las mismas
condiciones que las descritas para el diazometano en el
apartadoe Ar. El sélido cristaliﬁa, aque se pbtiene con altos
rendimientos (79-95%) corresponde, en los tres casos, & un

c
solo regioisdmero. (Tablia 5.

Al aducto que procede de la adicidn al dipolaréfilo 150a

se le asigna la estructura de Z-pirazelina 93° teniendo en

2]

2

cuenta lo deducido de sus espectros de RMN., (Tablas 20-220.

al

o3

fAzsi, en el espectro de 120 e chserva, entre otras, la se
producida  por el carbono cuaternario a 131.3% ppm, v dos
cefales de los carbonos terciarios C-5 v C-4 a 64.5 vy 49.1
ppm, respectivamente. En el espectro de protones, la seral de
NH aparece a 7.15 ppm y la del grupo metilo unido al C-5 lo
hace a 1.21 ppm como un doblete (JME‘5= .5 Hz)y. H-4 aparece
como  doble doblete a Z.47 ppm. H-% no se ha podide estudiar

al aparecer enmascarado por los protones de la cadena.
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En el caso de las nitroolefinas 26 y 3Ba, los compuestos
aislados tienen la estructura de l-pirazolina 94 y 95. En los
espectros de YH-RMN (Tablas 20 y 21), el grupo metilo en C-95

aparece como un doblete a £ 1.60 ppm (J 2 7.2 Hz). En

Me, s

ambos productos, H-4 aparece como doble doblete acoplado a
H-3 vy H~17, mientras que H-~5 lo hace como doble cuartete, lo
gue esta de acuerdo con la estructura asignada y en clara
contradiccidn con una posible estructura tautomérica de
2-pirazolina. En los espectros de IBC, la sefal gue confirma
la estructura de l-pirazolina asignada a los aductos aislados
ez la del C-5 gue aparece a = 88 ppm, y es de fase positiva
en DEFT, caracteristico de un carboneo terciarico. El resto de
los carbonos originan seffales a los valores de & previsibles
(Tabla 2.

a aromsatis

a

La acién de las pirazolinas 937, 24 y 95 con H{1
da lugar a los correpondientes pirazeoles. Los espectros de
RMN confirman las estructuras propuestas (Tablaz 23-25). Asi,
en el espectro de protones de 20 aparecen dos singuletes

a
2.3%9 v 7.51 ppm gue se asignan al grupo metilo unido a C-3 vy
al protdén aromdtice H-3. El NH da la tipica sefal ancha a

a

6.30 ppm. En sl espectro de IBCg el metileo da wuna sefal

1G.3 ppm v los C-3(5, (-4 yv C-5{3) se observan a 141.2,
1i4.4 v 134.%, respectivamente. Este producto resultd ser
idéntico al obtenido a partir de la pirazolina 87, descrito

en el apartadoe I[I7.3.2.1.A4.

En el espectro de protones de 96, el singulete gue
aparece a £.4% ppm tiene una intensidad de seis protones y se
asigna a los Me unidos a los C-3F v C-5. El NH aparece a 10.0

R 1= s e g - P
ppm. El espectro de C muestra la sefnal de C-32(32) a 143.4

ppm, mientras que C-4 aparece a 112.4 ppno.

El espectro de 'H del bromopirazol 97 muestra, entre

otras, ia s=sefal debida al grupo metilo unido a C-5 como un
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1
CR .NO2
$H + Me‘CHN2 —_——
G
15a. Rt= H, BG= D-galacte
26, ot Me, b= D-galacte
38a, Rt = Br. G= D-galacte
HC1
H
NN
R1 Me
G
90 FR'= H
96 R'= Me
97 R'= Br

Ezgquema

54

.

0

2

N
1

N =N
G

Apartado I111.3.2.

N—N H

Si R= Br

Base/ ~HBr

Me
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singulete a 2.21 ppm. El primer protén de la cadena de azlcar
da un doblete a S5.67 ppm (sz .,= 2.7 Hz). En el espectro de
3¢ aparecen las sehales esperadas que confirman la

estructura propuesta (Tabla 25).

La aromatizacidén de 95, llevada a cabo con bicarbonato
stdico, transcurre con eliminacién de HBEr para dar el
nitropirazol 98. La estructura de este producto se demostré
mediante analisis elemental, U.V., I.H. {(Tabla %) y RPN

(Tablazs 23-25).

C. Resultados con diazoacetato de etiloe

L, B& A8 .75 ,76
Es conocido ? ?

{Apartade III.3.5) qgue los
sustituventes gque retiran electrones reducen drasticamente la
reactividad de los diazoalcanos en las cicloadiciones 1,3~
dipalares. Asi, cuando las nitroclefinas 19a, 26 y 38Ba cse
hacen reaccionar con diazoacetato de etilo (Ezguema 25) en
diclorometano a refluio, el transcurso de las reacciones es
muy lento, dandose por finalizades al cabo de 72 horas. La
c.c.t. muestra, en todes los casos, la desaparicion de los
reactantes yv la formacidén de una mezcla compleia de productos
e la que s separa, por repetida  coevaporacion del
disolvente residual con ciclohexano, el producte mavoritario

:

{(Z7-00%) cuyo RY es similar al de los pirszoles estudiados.

Los espectros de RPN {(Tablaz 26-28) sugleren para las
sustancias asi separadsas las estructuras de pirazol 99, 100 vy
101. El espectro de protones de 99 muestra el protdn

aromatico, H-3(3) a 7.71 ppm, como un singulete. El grupo
etoricarbonilo da las sefales caracteristicas de triplete a
1.3% ppm v cuadruplete a 4.12 ppm, con separacién de lineas

de 7.1 Hz. Loz protones de la cadena pentascetoxipentilica

Pagina 72



PARTE TEORICA Apartado II1I.3.2.

. ‘ H
CR",NO, NN
CH ' . calor el
I + Et0,CCHN, e R co,Et
G , - HNO,
G
15Sa FR'= H, D-galacto 99 R'= H
26 R'= Me, D-galacto . 100 R'= Me
3Ba R'= Br, D-galacto 101 R'= NO_

Ezquema &5

originan un sencillo espectro de primer orden gue pusde ser
estudi ado completamente para demostrar la conformacion P,

como se observa generalmente en derivados aciclicos de azQcar

de configuracidén D-galactoe.

H' Het

D-galacto
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Asi, a partir de los valores de J_ = . J_,  _ vy J_, o
g - s - = b]

se deduce una disposicidn gauche para las parejas de protones

H-17"/H-27 (Jz' L. Ze2 Hz) y H-ET/H-47 (J_ a 1.9 Hz) vy
anti para H-27/H-3" (J_ = 10.1 Hz), caracteristicas de una
conformaciodn plana en zig-zag. Esta disposicidn estsé

ecstabilizada ya que no existen interacciones 1,3-paralelas.

For otra parte, los valores de Ja' .= 9.1 Hz oy Ja' n= 746
7~ gy

Hz no indican una disposicidn claramente gauche para H-47y
H-5" o arti para H-4" y H-5", debido al mavor grado de
libertad rotacional del enlace C-4'-C-5". En el espectro de
*]c =on de intereés las senales de los cearbonos cuaternarios

del anille a 120.0 (C~4) y 1346.3 [C-3(53 1.

En el caso del pirarsol 1060, el espectro de protones
muestra como sefales caracteristicas el singulete del grupo
metilo unido al C-3{(5) a 2.36 ppm v la senal de NH a B8.70
pepm.  El  espectro de 1BC da las senales de los carbonos
cuaternarios, gque desaparecen en el DEFT, a 144.8 ppm

[C-2(5) 1, 135.8 [C-8(3)1 v 11é6.6 ppm (C-4).

Ern el espectro de H del nitropirazol 101 aparecen, como
mas caracteristicas, ias senal es debidas al arupo
etovicarbonilo (triplete a 1.46 ppm y cuadruplete a 4.24 ppm)
v el doblete del primer protén de la cadena H-1"a 6.54 ppm
(7

1,8

carbonos del anillo. De todos ellos. el C-3(5), gue se hallsa

li

; \ 13 A
2.6 Hezio En gl espectro de C se ven claramente los
directamente unido al grupo nitro, es el gue aparece a Ccampo

mas bajo {(154.4 ppm). Los otros dos, -4 v C-5{(3), aparecen a

113.4 v 1Z2.7 ppm, respectivamente.
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111.3.2.2. Reaccién de (E)-4,5,6,7,8-penta-0-acetil-1,2,
3-tridesoxi-2-C-nitro-D-mano-oct-2—-enitol (35) con 1,3~
dipolos. Sintesis de 4-(D-mano-penta-0-acetilpentil)-3-nitro-

pirazolinas y de 4—(D-mano-penta—-0O—acetilpentillpirazoles.

A? Resultados con diazometano

La reaccidn de la nitroclefina del titulo con
diazometano (Fsquema 2&) se realiza en dioxano a 0. La
c.c.f. muestra el consumo de los reactantes al cabo de 24
horas vy la Formacidén de un solo producto. Al concentrar a
presion reducida se obtiene wun sélido cristalino con

rendimiento cuantitativo.

lL.Loe espectros de RMN (Tablaz 27-31) revelan qgue el
producto asi aislado es una mezcla de dos istmeros en la
proporcidn B8&: 14, Los datos espectroscdépicos estan de acuerdo
con la estructura de i-pirazolina para estos compuestos (102

y 102b) vy con la formacidén mavoritaria del regioisdmero 102,

fsi, en el espectro de protones, el grupo metilo aparece
como dos singletes a 1.8% v 1.66 ppm. El primero se asigna a
la estructura mayoritaria v el segundo a su regiocisémero. La
estructura de 102 se confirma también por la sefal del protén
unido a la cadena de azicar, H-4, que aparece como multiplete

a J.06 ppm (qu55= 8.7, J415b= 6.9 Hz) v las de los protones
H~5. El doble doblete que se aprecia a 4.9&¢ ppm corresponde
al H-Ga <35a"b= -18.2 Hz} vy el gue aparece a 4.57 ppm ce
asigna a H-Sh.

Ern el espectro de 13C, la sedal debida al heterociclo

gque aparece & campo mas baljo es la del carbono portador del

grupo nitro, -2 en el aducto 102 (123Z.2 ppm) vy C-4 en el
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102b (122.1): esta sefal desaparece en el DEFT. El carbono
portador de la cadena glicosidica se observa a 40.2 ppm
(aducto 102) % 2.5 (102b), mientras que el carbono
secundario, C-5, de fase inversa en DEFT aparece a 78.7 ppm
en la pirazolina mayoritaria y a 75.1 ppm en su regiocisdémero.
Los protones vy carbonos de la cadena de azGcar originan

sefales a los valores de 8 esperados.

La aromatizacidn con HCl de la merzcla de pirazolinas 102
y 102b lleva a la mezcla de los correspondientes pirazoles
104 v 104b {Ezxquema 26). For cromatograftia en columna ha
sido posible separar el compuesto mayoritario como un  sirupo
gue ne coristalizd de los disolventes comunes. Los espectros
de RMN (Tablas 37-34) estan de acuerdo con la estructura de
pirazol asignada & esta sustancia 104. En el espectro de
protones se puede observar, entre otras, la seral del grupo
metilo a 2028 ppm v el protdén aromdtico a 7.590 ppm. También
es clara la sefal de NH a 9.27 ppm. Los carbonos del anillo
se observan a 1132.72 ppm (C~4), a 142.7% ppm la oue corresponde

al C-Z2{(5) yv a 1Z358.3 ppm la del C-5(3.

B} Resultados con diazoetano

La reaccidn con diazoetano también tiene lugar en
dioxano a 0°C, sin embargo en este caso el tiempo de reaccién
= mavor, 48 horas. El residuo gue se obtiene al concentrar a
presion Feducida la meErcla de reaccidén se consigue

cristalizar de stanol con rendimiento del 90O%.

En este caso, los espectros de RMN  (Tablas I9-31)
indican la formacidén de un solo isdémerco gue se identifica
comoe  la pirazolina 103 (Esgquema  26). En el espectro de
protones se observan claramente las sedales debidas a los

grupos metilo. El unido a la posicidn % del anillio aparece a
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CMe ,NO., | N=N NN
'(l:H : ; 0,8 R &4 G
‘ + R'CHN, EE— Me
G G
R'= H, Me, CO,Et 0,N Me
G= D-mano
35
H
N 4N
Me
G Me
104 R'= H 104b RY= H
105 R'= Me
106 R'= CO Et

Ezgquema 2&
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campo mas bajo (1.84 ppm) como un singulete, mientras que el

unido a C-5% lo hace a 1.66 ppm como doblete a causa del

&

o

a 4.48 ppm como un doble cuartete (Ja = 7.8 Hz). El H-4 da

un seudo-triplete por estar acoplado con H~-5 y H~1" con la

acoplamiento con H-5 (JN = 7.1 Hz). Este proton se observa

misma separacion de lineas (Jd , = 7.8 Hz). En el espectro
de 136, la sefal del carbono C-7 (124.1 ppm) desaparece en el
DEFT. El metilo unido a C-7 se observa a 17.9 ppm, mientras
gue el unido a C-5 a 146.46 ppm. Las sefales del C~4 y C-5, de

tase positiva en el DEPT, se wven a 47.1 y E7.5 ppm,.

respectivamente.

Al pasar por la disolucién de la l-pirazolina 103 en
diclorometano una corriente de MUl gaseoso se consigue su
aromatizacién al pirazol 105, gue se consigue aislar con

rendimiento del 90%. El espectro de 'H (Tabhlas 32 y 33

confirma su estructura al observarse un singulete a Z2.721 ppm,
de intensidad seis protones, producido por los protones
metilicos unidos a las posiciones ﬁ y & del anilleo. E1I NH
aparece a B8.25 ppm. Los protones metinicos v metilénicos de
la cadena de azlcar aparecen a los valores de & vy con las

L .. 13 .
multiplicidades previsibles. Su espectro de C—RMN

(Tabla 34) confirma, asimismo, la estructura propuesta.

CJ) Resultados con diazecacetato de etilo

La cicloadicién con este 1,%-dipolo tiene lugar en
diclorometano, calentando a refluido durante 72 horas. El
producto obtenideo, gue e aisla en un  60% de rendimiento,
resulta ser el pirarol 106 {(Ezxguema &) como se deduce de sus
espectros  de RMNM (Tablazx 37-34). En el espectro de protones
zon de destacar las sefales del grupo metilo del -5 como un
singulete a 2.41 ppm v del grupo etoxicarbonilo, triplete a

13

1.41 ppm y cuadruplete a 4.40 ppm. El espectro de C esta de

acuerdo con la estructura propuesta. De los  carbonos  del
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PARTE TEORICA Apartado 111.3.2.

anilla, el que aparece a campo mas baio (144.8 ppm) se asigna
al C—-Z(5) gue estd desapantallado por el sustituyente
etoxicarbonileo. El C-5(3), afectado de manera opuesta por el
sustituyente, se ve a campo algo mas alto, 1738.1 ppm. El C-4
se observa a 115.8 ppm y el carbono del metilo unido a C-5(3)

aparece a 11.1 ppm.

E1 analisise de los valores de las constantes de
acoplamiento de los protones de la cadena de azdcar permite
establecer la conformacidon del esgueleto carbonado. Los

valores de las constantes de acoplamiento J | (10,2 Hz) vy

N (2.0 Hzy indican, respectivamente, una disposicidn

anti v gauche para estos protones, gue estsd de acuerdo con la
conformacitn & en la gue no existen interacciones paralelas

1,2, Los peguefos valores observados para JQ, . (Z.1 Hzy vy
-
+

Ja' fn 4.8 Hz) muestran que es el rotamero O gl gue se
-

gncuentra sustancialmente en discolucidn, en lugar de la forma

totalmente extendida andloga a la que presenta la de

contiguracién D-galacte (pag. 73)

L
Re D-mano
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PARTE TEORICA Apartado 11I1.3.3.

1171.3.3. Las wmoncacilolefinas cowmo dipolaréfilos. De
acuerdo con la Teoria de las Fertuwbaciones, las olefinas con
sustituyventes aceptores de electrones son los dipolardfilos
preferentes en las cicleoadiciones dipolo-HOMO-controladas
(Apartado II7.3.5). fAsi, una gran variedad de diazocompuestos
se adicionan regioespecificamente a alaguenos conteniendo un
sustituyente aceptor, tales como acrilonitrilos (1073,
viniloetonas v vinilaldehidos (108), y esteres acrilicos

{109) para dar pirazolinas S-sustituidas {(Esquema 27).

H\\‘ ’/H l N:N l N —NH
IC ..._.-'-—c\ R chunz z R z /
H z —_—i g2 T
107 I= CN 110 111
108 I= COR

109 Z= CO R

b

Ezguema 7

Debido al sustituvente aceptor de electrones {(Z), las

I—pirazolinas formadas inicialmente (1100 experimentan  un
tacil desplazamiento de nidrdgenc para formar las

a
Z-pirazciinas (111). Este proceso esta favorecido cuendo se

aumenta la temperatura o por la presencia de bases.
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Apartado I11.3.3. PARTE TEORICA

Los diazocalcanos monosustituidos también “perimentan
formacién regicespecaifica de l-pirazolinas (112, Esquema 28)
con olefinas con un sustituyente aceptor de electrones; como
en el caso anterior, los productos se estabilizan por el
desplazamiento del hidrdoeno original del diazocompuesto para

- ) 77,78
dar Z-pirazoclinas (113} i .

.- —7
'z
RCHN H, C=CH-Z 4 : — N
, 2+ 2 H Z
N
- -
112
Vi
R A /,NH
N
113
Ezsgquema 2o
Los ésteres acrilicos e-sustituidos (114, Esquema 72
adicionan regiosspecificamente Z-disropropsno v diazometanco
. . : . 79 £ - :
para dar las l-piraszolinas 115 v 1167 7. El aducto 117,
formado a partir de la misma oletina v fenitldiazometano, es
inestable v se descompone dando cis—-trans ciclopropanos {118

v 119, B&%I° ",
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2
- co.r!
Me . CN 2
2 eyt Ny
H R Me
Y=c’ > N
#  “coor! Me N"
114 115
Ri=r"= Me 98Y%
RZ
co.r}
Y
Ph ’,N N
H 7
117 116
Et, R°= Fh R'= Me, R°= (CH_) _, -CO_Me
( P6-FF%
259¢
_Nz
Ph Ph Ph CO.EL
\ 4 AN V4 2
\ " N Y
\ \
H ::: ICOzEL Hl :; Ph
118 119

]

Ezquema =¥
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Apartado I111.3.3. PARTE TEORICA

Las l-piraczolinas 120 (Esquema 30), obtenidas a partir

de acrilatos de metilo x~sustituidos y diazo-2-(5-
nitrofuril)metano s} i—diaro~-Z2-propanona, experimentan
tautomerizacidon espontanea para dar las Z-pirazolinas

121a’ 'y 121b°%°%,

- -
RZCHN2
1
H2C=CR COZMc —a
120
121
a: R'= Me, RE= 2—(S-nitrofuril)

,~CO_Me, RE= COMe

Ezquema 30
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PARTE TEOQRICA Apartado 111.3.3.

Las S—formilpirazolinas (122 y 123, Esquema 31)
obtenidas de losg esteres diazoacéticos y aldehidos
X, P-insaturados, se dimerizan espontéaneamente para dar las
bis(pirazdlo)—tetrahidropirazinas 124 (452)83. En este caso
la dimerizacién es esterecespecifica.

Rl
CHO
1 2 H | -
"H.=C - ' ‘N
CHZ CR™ -CHO + R ()ZCCHN2 ———i» RZ‘OZC Né
L Rl= Me
122
-
k1
CHOY
— 2 2 2
— COOR
N
123 124

Ezguema 31
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A menudo los sustituyentes en el carbono B del compuesto
carbonilico o,f-insaturado son responsables de la formacién
de pirazolinas regioisdmeras. Asi, el diazsoetano reacciona
regiloespeciftficamente con (£)~4,4-dimetil-Z2-pentencato de
metilo para dar el cicloaducto "normal" 125 (Esquema 32,

. ) ) 79
mientras que el 2-diaropropano da exclusivamente 126 .

E“ch 'COZMQ
R .
R z

L-C H-CH=CH-CoMe 4+ Rr'kZen 125

Ezguema 332
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PARTE TEORICA Apartado 111.3.4.

IXI.3.4. Cicloadiciones de 1,3-dipolos a
moncacilolefinas derivadas de aztcares. Analogamente a como
se ha descrito en el apartade I711.3.2 para las nitrooletinas
derivadas de azQcares, las monoacilolefinas también sufren
cicloadicién de diazocalcanos de manera altamente regio vy
estereoselectiva. En el apartade III.3.4.1 se describen los
productos obtenidos a partir de las olefinas 66-68 (fsquema
33, En el apartado FIf.3.5% se Justifica la alta
regioselectividad observada, v en el apartado IIlI.3.¢6 se
estudia la estereoguimica de las pirazolinas obtenidas. El
procedimiento constituye, asimismo, un excelente caminb para

la obtencidn de C-nucledsidos aciclicos del pirazol.
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(]

H., LCOR
c=—c
P4 1
HCOAC MR
AcOCH

AcOCH

Ci,0Ac

&6, R = H, R™= OMe
F

Pagina 88

I RCHN,

PARTE TEORICA

HCOAc R = H, Me, CO,Et

N

HCOAc

l
AcOCH
I
AcQCH
l

HCOAc

(HZOAC

Esguema 33

N—=—N o
COR™

[N e

HCOAc
Ac ()CIH
ACOgH

HgOAC

CilzoA(:



PARTE TEORICA Apartado I11.3.4.

111.3.4.1. Reaccibn de (E)-4,5,6,7,8-penta-0-acetil-2,3-
didesoxi-D-galacto-oct-2-enonato de metilo (&6), (E)-5,6,7,8,
9-penta-O-acetil-1,3,4-¢tridesoxi-D—-galacto-non-3—-enulosa
(67), (E)-4,5,6,7,8-penta—-0-acetil-2,3-didesoxi-2-metil-D-
galacto—oct-2-enonato de etilo (68) con 1,3-dipolos. Sinteslis
de 4-(D-galacto—-penta-0O-acetilpentil)-3-acilpirazolinas y de
4—(D-galacto-—penta-0O-acetilpentil)-3(5)-acilpirazoles.

A) Resultados con diazometano

las adiciones de diarometano a las olefinaz 66-68B

i

1

(Fzguema 34) me llevan a cabo en dioxano a 0°. El estudio
cromatogratico de las reacciones puso de manitiesto el
consumo total de los reactantes vy la formacidn, en todos los
casos, de un solo producto gue se aisla cristaline al
evaporar el disolvente. lLas constantes fisicas vy rendimientos
de las sustancias obtenidas se recogen en la Tabla 6. Las

asignan a partir de

(1]

estructuras de las nuevas sustancias s
SUS propiedades espectrosciépicas., que se discuten a

continuacidn.

Los espectros [.R. (Tabla &) muesiran bandas asignables
a los grupos funcionales existentes en las estructuras. Los
espectros  de YH-RMN  (Tablasz 35 y 3¢&) de los productos de
adicion de las olefinas 66 y &7 al diazeoalcano muestran con
claridad gue se tratan de merclas de tautédmeros, como gueda
reflejado por la presencia de maltiples sefnales debidas a
diversos protones. Loz cambios de intensidad observados en
los singuletes de los protones metilicos (CO Me y CO-Med, al
hacer reglstros a diferentes tiempos, Justifican esta
interpretacién v descartan la posibilidad de gue fuesen

debidos a la presencia de regioisdmeros.
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Apartado I111.3.4. PARTE TEOQRICA

En el caso de la cicloadicidén al éster insaturado 66,
las dos serales que aparecen a 3.79 y Z.80 ppm se asignan al
grupo CO _Me de las formas tautoméricas 127 vy 127". La

xistenci; en disolucién de la l-pirazolina 127 se pone de

-r

manifiesto por la constante de largo alcance entre H-2 vy los

H-5 (J315a= 2.4 Hz vy J375b= 1.8 Hz). Ese acoplamiento produce
a su ver un desdoblamiento de las sefales del sistema ARX
formado por el protén H-4 y los protones metilénicos H-5,
haciéndolo mas compleio. E1  H-4 aparece como multiplete
centrado a 2.45 ppm (J*?5a= Q.0 v J¢?5b= e HEd) v los H-5D
también dan multipletes centrados a 4.80 yv 4.41 ppm. Ern el
espectro se observa tambieén un doblete a &.76 ppm de protén
cletinico, con separacidén de lineas de 1.9 Hz, gque sdlo pueds
asignarse al H-Z de 1la E—pirazolina 127", Ensayos de
desacoplamiento, irradiando sobre esta sehal., permiten
simplificar ia senal compleia debida al H-4 de este
tautdmero, transformandolo ern un  doble doblete cuvas
constantes de acoplamiento han podido medirse con mayor

tacilidad iJJ o 4.8 v J .07 G.4 Hz). De manera eguivalente,
. 4,1

el ensayo de desacoplamiento sobre la sefal de H-4 permite
Que el doblete producideo por el protdén olefinico se

transforme en un singulete.

La existencia de dos estructuras tautoméricas es acorde
enales gue se observan en el espectro de 12C~RMN
(Tabla 37). Sin embargo, la ausencia de sefal alguna debida
al C-5 de l-pirazolina entre 70 vy 80 ppm, descarta la
estructura 127, For el contrario, del singuliete & 141.7 ppm,
que desaparecs &1 =X ensayo DEFT, v del menor
desapantallamiento (52.7 ppmi del C-5% unido al NH se deduce
lta presencia en el eqguilibric de un nuevo tautémero, la
E-pirazolina 1277, &l otro tautdmero le asignamos la
estructura 127" de acuerdo con las sedales del espectro. £l
carbono olefinico O3 aparece a 140.8 ppm v se mantiene en

el DEPT, mientras oue C-4 v C~5 aparecen a 32.5 v 61.2 ppm,
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PARTE TEORICA Apartado I111.3.4.

H{ /COR N==N )
c=—c COR
/ - CH,N, . 1
G R R
G

&6, R'= H, R = OMe. G= D-galacto 127 R'= H, R = OMe

67 R'= H, R°= Me. G= D-galacto 128 R'= H, R"= Me
68 R'= Me, R = DEt. G= D-galacto 129 R'= me, R = OEt

. i
si R'= H
HN—— N N —NH )
\ ) / COR
COR 6
: 1
R
G G

127° R%= OMe 127% R'= H, R = OMe

128° R = e 128" R'= H, R°= Me

Bi, 6 DDQ
H
NN
CO.R
130 R%= Ore
G

131 R°= Me

Esquema 34
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Apartado II1.3.4. PARTE TEORICA

TABLA &
CONSTANTES FISICAS Y DATOS ANALITICOS DE 127 A 140,
Comp. P.f. F o Rto. I.R. u.v.
£

el % (%) {em—%) (nm)
127 120-122 +22 B7 3400
1750
128 126-128 +9 100 3380
1750
129 78-80 +13 98 3365
1750

130 150-152 +39 71 3350 235
1760

131 150-151 +42 40 3250 232
1730
132° 146-148 +24 82 3360
1740
1337 150-152 +18 100 3300
1750
134 88-90 +8 97 1700

135 167-169 +19 61 3300 233
1750

134 166-168 +38 32 3250 232
1760
137 151-153 ~-16 38 3360
& ' 1740
138 160-162 =20 52 3300
1700

139 +8 52 3300 232
1750

140 +12 75 3250 237
1760

St s o SN v S A S T U P e Ot M D St Sl B A G W P S S o il G G G Y S St SR S T A T T M U At R e S A A S (. e S Ml e S S a6 B St St M
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respectivamente. Los carbonos de la cadena de aclcar
originan sefales a los valores de & previsibles. Es necesario
destacar gue es el Gnico caso de todos los estudiados por
nosotros en el gue se han observado los tres tautomeros
posibles.

El examen de los espectros de *H Y Y2 RMN  (Tablas
35-37), muestran que la mezcla de tautdmeros derivados de la
cetona insaturada 67 est& formada por la l-pirazolina 128 vy
la 2-pirazolina 128°. Los protones del grupo COMe aparecen a

oTees R I~ =
At R B ¥ A

ppm. La constante de largo alcance entre H—-2 vy
H-5 del tautdémero 128, (J _ = Z.8B vy J = 2.2 Hz) es

F, S5 2,850

acorde con la estructura de i-pirazolina, como se ha indicado
para 127. En el espectro de carbono aparece la sefal esperada
para el C~5% a 79.8 ppm, de fase inversa en experiencia DEFT.
Los singuletes & 100.0 y Z3.8 ppm, de fases positivasven el
DEFT, se asignan a los carbonos C-3 y C-4, respectivamente.
La presencia del tautémero 1287 en el eguilibrio queda
confirmada por las sefales debidas & OC-3 (149.6) vy C-9
(52.7y. El C-3, con hibridaciodn spz, s caracteriza por un
mayvor desapantallamiento que en el caso de 128, mientras que
el -5 aparece mas apantallado por no estar unido a ningan
sistema insaturado. Ademas, en los ensayos DEFT, desaparece
la sefal del C-3%. Esta interpretacidén se vid facilitada
porque unc de los espectros  de L2 e—RMN registrados

correspondid al del tautdmero 1287 puro.

El producto aislado de la cicloadicién al éster
insaturado 68 resulta ser un solo tautémero, la 1-pirazolina
129, =segin los espectros de RMN (Tablaz 35-37). Los protones
del metileno en C-5 (4.70 v 4.25 ppm) se resuelven como la
parte AR iJSa b= -18.3% Hz) de un sistema ABX. El protén H-4
{parte X} apareée como un seudocuartete (2.70 ppm) debido a
que los acoplamientos comentados con H-%a y H-8b, vy con el

primer protén de la cadena H-17(5.26 m) son del mismo
PR
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1BC

orden, con separacién de lineas de 8.3 Hz. El espectro de
presenta sefales a los valores de desplazamientos guimicos
previsibles. El C-2 (93.5 ppm) no aparece en el ensayo DEFT,
mientras que C~-4 (Z9.6 ppm) es de fase positiva y C-5 (78.6
ppml es de fase inversa, caracteristica de los grupos

metilénicos.

La aromatizacidn de la mezcla de tautdmeros 127, llevada
a cabo por #idacidn con bromo conduic al pirazel 130,
obtenido con un rendimiento superior al 90%. La sustancia
presento unas caracteristicas similares al correspondiente
éster etilico 99, gue habia sgido obtenido previamente por
nosotros  por reaccidn de adiclén de diazopacetato de etilo al

-

(E)=Z2,4,9,6,7-penta-0-acetil-1,2~didesori-1~C-nitro~-D~galacte

e

Ty

m

pt—i-enitol (135ar, como se describe en el apartado

ig

IIr.3.2.1.0. fA=i, el protén aromatice (Tablaz 38 v 39)
aparece como singlsete a 7.58 ppm v el resto de la cadena de
aziacar aparece a los desplazamientos guimicos vy con las
multiplicidades previsibles. El espectro de YPooRMN (Tabla
4} es también acorde con la estructura de pirazol propuesta.
La aromatiracidén de la mezcla de tauvutsmeros 128 no pudo
realirarse en las condiciones descritas para 127. La reacciédn
se llevd a cabo en condiciones més drasticas y empleando DDG.
El Gnico producto aislado. mediante cromatogratia en columna
fue el pirazol 131 que se obtuvo con un rendimiento del 40%.

Los espectros de RMN registrados para este producto (Tablas

tag

i estan completaments de acuerdo con la estructura de

pirazol asignada.

B) Rerzsultados con diazoetano

lL.os dipolardétilos mencionados también xperimentan

. .. . , - - L. _ o
cicloadiciones con diszoetano {(Esquema 3I%) en diozano a 0°C
Ve &l i1gual gue con el anterior diezopalcano. g8 aislan

s6lidos cristalinos con altos rendimientos (Takla &).
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Apartado I111.3.4.

2 N== N
H COR 2
\\C::: -~ + NeCHN2 —  Me C?R
/N )
G R} G
66, R'= H, R®= OMe. B= D-galacto 127 R*= H, R"= OMe
67 R'= H, R*= Me. G= D-galacto 128 R'= H, R°= Me
68 R'= Me, R = OEt. G= D-galacto 129 R'= Me, R = DEt
HN—X N——NH 9
. COR
Me \ (‘OR2 6 Me / \
R
G
132° R = OMe 132" R'= H, R°= OMe
133° R = Me 133" R'= H, R°= Me

Br, & DDQ
H
N—+ N

2

Mo COR
4 135 R°= OMe
136 R = Me

Ezquema 35
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Los espectros de 'H ' '3c (Tablas 35-37) sugieren la

Kistencia de un Gnico tautémero gque, en el caso del éster
insaturado 68, resulta ser la l-pirazolina 134, mientras gue
en los otros dos casos son las pirarolinas 1327 y 1337, Asi,
en los espectros de protones de estos Gltimos compuestos
(1327 y 1337), 1la sesefal del protén NH se observa como
singulete ensanchado a valor de & S.40 y 630,
respectivamente. Los protones del metilo en C-5 originan un
doblete a # 1.0 ppm (J = 6.4 Hz) lo gue descarta a los

Ma &

tautdmeros 132" vy 133". Ademas, el protdén en C—-4, gue aparece

como un doble doblete 2 & 3 ppm, debido al acoplamiento

con  H-3  {J . E T Hz), ¥y con H-1°" (J s £ 9 He). sugiere
4,5 2,1

que la I-pirazolina tampoco xiste en equilibrio en el

momento de registrar el espectro, porgue de 1o contrario el
protén H—-4 deberia originar un multiplete mas complelio por
acoplamiento con H-3, H-3 v H-1"., En los espectros de 13C, ia
sefial del carbono olefinico aparece a 138.6 ppm pare 1327 vy
i4b6.6 para 133°. Esta sernal desaparece en ensavos de DEFT, lo
gue descarta la estructura de l-pirazolina. For otro lado, el
desapantallamiento gue presenta este carbono a causa del
grupo ~CD—RS, distingue claramente su desplazamiento guimico
del que tendria en las estructuras 132 v 133, Los carbonos

C-4 y C-5, aparecen a & 50 y £ &0 ppm, respectivamente.

£l comportemiento de la olefina &8 con el diazoetano es
similar al observado pare el diazometanc. EI  compuesto
aislado también eg la l-pirazeolina (134}, como se deduce de
sus espectros de RMN (Tablasz 35-37). El doblete que aparece

. . 1, - .
en el espectroc de H a 1.52 ppm se asigna a los protones del

grupc metilo en C-5 {J» o 7.1 Hz). Los protones H-4 v  H-E
T, 5
originan, respectivamente, un doble doblete & 2.31 ppm {JJ o
-
2.6 v J =  10.Z  Hz) y un multiplete a 4.2Z5% ppm. La

g

g -
3
presencia del H-% v la sefal del C-5 a B&.9 ppm, de fase

positiva en el DEFT, estan de acusrdo con la estructura

propuesta.
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La aromatizacidén de las pirazolinas 132> vy 133’
transcurrid de una forma analeoga a la descrita para sus
homdlogos, obtenidos a partir de diazometano, como se
describe en el apartado anterior (777.3.4.1.A4). fAsi, el
producto 1327, procedente de la olefina 66, pudo aromatizarse
por oxidacidn con bromo para dar el pirazol 135, cuvyas
caracteristicas espectrales (Tahlax 38-402) resul taron
analogas al del éster etilico (100}, obtenideo anteriormente
por nosotros (apartade I17.3.1.0). ke aromatizacién de 1337
hubo de llevarse a cabo con DDE, originando un  producto gue

se identificd con el pirazol 136, basandonos fundamentalmente

en los datos de RMN (Tablas 38-40).

C) Resultados con diazoacetato de etilo

Las reacciones con diazoacetato de etilo {(Esquema 36)
=on. mucho mas lentas que con los otros dipolos. Asid, las
adiciones a 66 vy 67 se llevan & cabo en diclorometano
calentando a reflulio de tres a ocho dias. La c.c.f. permite
seguir la transformacidén de las sustancias de partida en una
mezcla compleia de productos de la gue se obtiene por
cromatografia en columna el compuesto mavoritario en cade
casp, con un rendimiento del 40 9y S0Y%, respectivamente
(Tabla ).

Los espectros de RMN (Tablax 35-37) permiten establecer la
estructura del compuesto aislaedo, la cual se corresponde, en
ambos casos, con la de Z2-pirazolina (137, 138). El doblete
que aparece a 4.53% ppm producido por H-5:; un doble doblete de
H-4, & Z.92% ppm (J415= 4.1 v J 1'= 8.4 Hz} en el caso . del

4.6 v 3 = #.1 Hz} para =1
2,85 @, 1"

138; una sefal ancha de NH entre 7 v B8 ppm, la ausencia de

&

aducto 137, v a .98 ppm (J

senal debida a H-F vy la sefal de T-2 a 140.4 ({(para 137} v

148.4 (pare 138), gue desaparece en el DEFT, confirman las
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estructuras propuestas, aungue no nos permiten distinguir
entre ambas posibilidades. Sin embargo, teniendo en cuenta la
mayor acidez de los protones contiguos al carbonilo de
cetonas que la de los contigues al carboxilato de
ésteresaa, pensamos que el tautdmero observado, a partir de
la olefina 67, debe ser 138°. En el caso de los tautomeros

137 no es posible asignar una estructura.

La aromatizacidén de las pirazolinas (137 vy 138},
conduce, como en casos anteriores & los correspondientes
pirazoles (139 v 140) cuyons datos espectroscépicos (Tablas &,

38-40) demuestran las estructuras propuestas.

La reacci dn de 68 con  diazcacetato de etilo en
condiciones similares a las descritas para 66 y &7 resulta
infructuosa, observandose la descomposicidn de los reactantes

al cabe de cuarenta y cinco dias de reaccidn.

0
o
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H, cor?

N s
c=c
V4 L 9

G R

66 R°= OMe, G= D-galacto.
67 R= Me, G= D-galacto.

N,,CHCO, Et.

HN— N N —NH
ELO.C Y cox? é ' cor?
2 ‘ EL0,C
G G
1377 R°= OMe 137" R = OMe
138° R = Me 138" R = Me
B+, 6 DDQ
H
N \i
ELO,C COR?
G

139 K= OMe
140 R°= Me

Esgquema 3&
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I11.3.5. Regioselectividad en las cicloadiciones 1,3-
dipolares estudiadas. Fara estudiar la regioselectividad
de las cicloadiciones 1,3-dipolares debemos fijar nuestra
atencidn en los orbitales frontera del dipolo vy del
dipolardfilo. En la +ig. 2 se muestra la energiaz v
'coeficientes de los tres tipos de olefinas gue podemos
emplear como dipolardfilos v se comparan con las del etileno.
Fl sustituvente -7 representa cualauier grupo atractor de
electrones  (ed.: NO_, CO Et, COR,...0; mientras gue -X:
representa sustituventes donadores de electrones. La
situacion de los dipolos es mas dificil de generalizar ya que
existen muchas clases de dipoles. Adn i nos cefimos a
aguellos gue llevan solamente T, 0O v N, #isten todavia un
gran namero de dipolos asimétricos. Ademas, con muy pocos de
ellos se pueden encontrar argumentos simples gque nos permitan
deducir los tamafos relativos de los coeficientes en los
extremos del sistema coniugado © las energias de los

7

L8&, 545

orbitales frontera. Aforitunadamente, Houk v col han

realirado un estudio sobre las energias y coeficientes de los

dipolos mas usados, cuyos resultados se resumen en la Tabla

Ed

7. Realmente, en lugar de los valores de los coeficientes de
los orbitales atémicos (c), se dan los valores de {(cp)” gue
incluye la integral de resonancie apropiada, calculada por

CNDO/Z.
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TABLA 7 Encrgias y cocficientes de los 1,3-dipolos.

Dipole HOMO LumMO®
Encrgy" (cB /15 Energy” (cf) /15
Nitrile viids -7-7 HC=N—CH, 0-9  HC=N—CH,
__: - 107 1% R 069 064
PhC=N-—CH, -6-4 06
Nitrile imines” -9:2 HC=N—NH - 01 HC=N—NH
RSN 090 i-as —0-5 092 036
PhC=N—NPh -7-5
Nitrile oxides -11:0  HC=N—O -0-5  HC=N—0
PhC=N—0 -10-0 ~-1-0
Diazoalkanes -9.0 H,C=N=N 1-8 H.C==N=N
57 085 v'es 56
Azides -11-5 HN=R=N 0-1  HN=N=N
PhN=R:=N —9.5 n —0-2 037 076
Nitrous oxide -12-9 O—N=N = —1-1 O-N=N
1-33 067 019 096
Ho '}34
Azomethine ylids -6-9 H,C¥ “CH, 1-4 H,CZ “CH,
r 2 128 *73 *73
* -
ROOCCHZ “CHCOOR -7-7 ~0-6
""0 H,
Azomethine imines —-8-6 H;C)\ﬁH —0-3 H,C¢N\YZIH
' [EE] 124 87 049
N
PhCH? “Nph ~5-6 -1-4
Ne
H,C¥ “NCOR -9.0 —0-4
H, H,
. N . N_.
Nitrones -9.9 H,C% ™0 —0-5 H2C4 ~o
R, ) 106 98 032
H,.C¥ ™0 -8-7 0-3
H,
PRHC?Z ™0 8.0 _0-4
Carbony! ylids ~-7-1 ¢O’\_ O
H,C? “CH, 0-4 H,C% “CH,
o+ 19 12 0-82 6-82
AT(CN)C?Z “C(CN)Ar -6-5 —0-6
AL
(NC),C C(CN), -9.0 ~1-1
Carbony! imines -8-6 40‘\’- 40‘\ "
) H,C? “KH -0-2 H,C NH
104 1-34 106 0-49
. Ol . O _
Carbony! oxides -10-3 H.CZ ™ - =009 H.CF Y0
Ozone 135 [(F5) 128 —as 1% 024

3) En algunos casos, el orbital desocupado mads importante en las cicloadiciones
no es el mas bajo en energfa de los desocupados, ya que es a menudo perpendicular
al plano de reaccidn. Las energias y coeficientes en esta Tabla estadn referidos al
orbital desocupado mds bajo en energia que esta en dicho plano.

b) En eV. Estos valores son estimados a partir de datos espectroscdpicos cuando
éstos son asequibles; cuando no, son calculados wmediante CNDO/2.

¢) Los valores de (CB)2 se han dividido entre 15 para aproximar los valores a 1.
Los valores de 8 se han calculado suponiendo que los nuevos enlaces se han forumado
a partir de los atomos de carbono del dipolaréfilo y los atomos de carbono, nitré-

geno u oxigeno del dipolo.

Pagina 102



PARTE TEORICA Apartado I111.3.5.

£

Lumo —l=2—

J_.g_c -—9-5

eV

—9.1 -9.0
z
HOMO =105 -10-9 %

Figura 2

La primera cosa en la que debemos fijarnos al estudiar
ia regioselectividad de Qna determinada reaccion de
cicloadicion i,3-dipolar es en la diferencia de energia
existente entre el HOMO del dipolo v el LUMO del dipolarofilo
o entre el LUMO del dipoleo y el HOMO del dipolarédfilo. 81 la
primera diferencia es menor gue la segunda, que sera lo gue
ocurrirda con dipolardfilos deficientes de electrones, la
reaccidn  se denominard dipolo-HO-controlada; si la menor
diferencia es la segunda, comoe es comin en dipolardfilos
ricos en electrones, la reaccion s denominara
dipolo-il-controlada. sto podemos hacerlio fiiandonos
simplemente en las energias de los dipolos recogidas en la
Tabla 7 v comparandolas con las energias de dipolardatilos

representativos, que se recogen en la Figura 2.

Una ver Fijada qué interaccidn es la de importancia
primaria, debemos dirigir nuestra atencidn sobre los
coeficientes de los orbitales relevantes. fsi, por eliemplo,
i la reaccién es dJdipolo-HO-controlada debemos tener en
cuenta los coeficientes del HOMO del dipolo (Tabla 7) y del
LUMO del dipolaréfilo (fig. 2. La regioselectividad debe
seguir la regla general de interaccidén grande—grande/pequeno-

DEQUETO. Ez decir, la interaccién méas favorable serd aguella
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en la que los xtremos de los reactantes con mavores
coeficientes interaccionen entre si, al mismo tiempo que

interaccionan entre si los extremos de menores coeficientes.

Los valores de las energias de los orbitales frontera vy
los wvalores de (CS)2 del diazometano se recogen en la
Tabla 7. fAsimismo, en la fig. 3 se incluyen estos valores
Y los de las energias de los tipos mas comunes de
dipolardfilos. FPuede verse inmediatamente gue la diferencia
de energ:a més peguena, de todas las posibles interacciones
entre orbitales frontera, corresponde a la reaccidn entre
diazometanco y una olefina J-sustituida: en este casoc la

LUHD(dipolmré?ila)wEHOMO(dipala) &= ¢E 7 eV. Las reacciones
de diazometano con olefinas deficientes en electrones son,
por lo tanto, las gue transcurren mas rapidamente y las mas

frecuentes entra ias reaccliones de cicloadicién de

diazoalcanos & olefinas.

Una ves establecido que esta reaccidn es
dipolo~H-controlada, debemos estudiar los coeficientes de
los orbitales implicados. Fuede observarse inmediatamente a
partir de la +ig. I gque la orientacién preferente sera
aguella en la que 1 extremo carbonado del dipolo s una al

carbono £ de la olefina Z—sustituids.
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HOMO

Fig. 3. Orbitales frontera del diazometano y dipolarcfilos

Regioselectividad de la reaccién del diarometano con oletinas

deticientes en electrones.
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En todos los casos estudiados en esta Tesis los
dipolaréfilos son olefinas Z—-sustituidas gue deben reaccionar
con diazoalcanos mediante una reaccién dipolo-HO-controlada,
observandose una gran regioselectividad que concuerda con
las previsiones realizadas anteriormente. La introduccidén de
un  sustituyente atractor de electrones en el dipolo, como es
el caso del grupo etoxicarbonilo en el diazoacetato de etilo
hace descender las energias tanto del HOMO como del LUMO del
dipolo. Por lo gue la reaccién con olefinas Z-sustituidas se
hard mas lenta y dificil. Como puede observarse en la fig. 3,
solamente la reaccidon con olefinas ricas en electrones que
son dipolo—Lli-controladas se haran mas rapidas. Este efecto
de aceleracién de la velocidad se ha observado en la reaccion
de diazocetonas con enaminas® . EL efecto de los
sustituyentes 7 sobre el carbono de los diazoalcanos explica
la menor reactividad que se observa, en nuestro caso, entre

las olefinas estudiadas y el diazoacetato de etilo.
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I7¥.3.6. Estereoselectividad en las cicloadiciones 1,3-
dipolares estudiadas. L& reaccion de cicloadicién de
diazoetano a la nitroolefina 26, a 0°C, en dioxano conduce a
la i-pirazelina 94 con rendimiento cuantitativo, como se ha
descrito en al apartade IIINI.Z2.i.B (pag. 6%). Como la
reaccion es una adicién concertada  syn, el compuesto 94
podria ser una mezcla de cuatro estereocisdmeros. S5in embargo,
comn  va se ha comentado, las espectroscopias de 'H v Y2 C—RMN
indicaron gue el s6lido obterido era un compuesto  puro. El
atague del dipolo por la cara menos impedida (re-re, apartado
Fricivi. i, pag. 17y de la nitroolefina 26 (Esguema 37),

controla la estereoguimica de C~3 vy (CU—4 produciendo el

diasteredmerc (35, 4F). Por otra parte, el valor observado

f/y ! \ cad N"“”’4R;~3

0,,N ol
15a. RY= H Cad.= D-gzlfacto 86, Rl = Hy RE= H
26, R'= Me Cad.= D-galacto 87. R'= Me, R'= H
38a, R'= Br Cad.= D-galacto gs, R'= Br, E°= H
937, R'= H, K= Me
1 =

€%}
Ny

Esquema
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para Ja,s (7.9 Hz) indica una disposicién anti para estos
protones de acuerdo con la configuracidén (3SR) en la
conformacidn Ea del heterociclo. La estereoquimica de este
centro puede ser debida a que el estado de transicién
conducente a la configuracidén (SR) debe ser mas estable que
el que conduce al de configuracién invertida (55), en el que
los tres grupos voluminosos estarian en c¢is. Esta
estereoquimica (35, 4R, SR) ha sido recientemente confirmada

mediante el espectro de difraccidén de rayos X (Fig. 4)%¢,

El producto 95, obtenido a partir de la nitroolefina 38a
también consistid en un sdlo estereocisdmero, al que, por las
mismas consideraciones expuestas en el caso anterior
asignamos la configuracidén (IR, 4R, 5R). En este caso el
valor de Ja,s es de 7.5 Hz.

En la reaccién de la nitroolefina 1B5a (R= H) no se
obtiene la pirazelina 93, sino que el producto aislado
presentt la estructura de Z-pirazolina (937) demostrandose
mediante RMN gue era un Gnico esterecistmero. Admitiendo, de
acuerdo con el esguema general de este tipo de reacciones®
gue la l-pirazolina 93 ez el producto formado primeramente,
gue por  tautomeria del protén acidieco H-3F conduce al
tautaomero mas estable 937, la estereoquimica de C-4 vy (-5
debe seguir siendo (4R, 5SR). La constante de acoplamiento

(Jﬁ R 4.0 Hz) indica wuna disposicién gauche, de acuerdo con

g -

la conformacién Eq.

(),_)N
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Figura 4
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En la adicién de diazometano (R = H, Esquema 37) a la
nitroolefina 26 se obtuvo como producto principal (20%) el
compuesto 87 como un s6lo estereocisdémero. Si la adicidén se
produce por la cara (re-re) de la nitroolefina, como se
indica en el esquema, la estereoquimica del producto debe ser
(38, 4R). Anilogamente, el producto 86 obtenido a partir de
15a debe poseer la configuracidén (35, 4R), mientras gue el
producto 88, obtenido a partir de la bromonitroolefina 3Ba

debe presentar la configuracidén (IR, 4R).

En la reaccidén de la nitroolefina 26 con diazometano se
obtuvo como producto secundario (10%) el regicisdmero 87b,
como - un  s6lo estereocisdmero. For las racones apuntadas
anteriormente, y de acuerdo con el Esquema 38 le asignamos la

configuracidn (IR, 4R).

cad

Me

26 87b

Cad.= D—galacto

Esgquema 38

Pagina 110



PARTE TEORICA Apartado III.3.6.

La adicidén de diazoalcanos a la nitroolefina 35 ha de
producirse de acuerde con el Esguema 39. por la cara sI1-351
gue es ahora la menos impedida {(dApartade II7.1.2.2, pag. Z1).
La adicidn de diazoetano (R = Me) conduce a un Gnico producto
(103) gue debhe poseer la configuracidén (ZR, 45) en los
carbonos procedentes de la nitroolefina. For analogia a lo
observado en el caso del compuesto 94, la configuracion en
C-5 debe ser (), gue corresponde al estado de transicidn mas
estable. La constante de acoplamiento J (7.8 Hz) parece

L b3
(ZR, 45, 55 en la conformacion

(3

confirmar este contigQuracidn

YE.

//,N CHI
N /(;d('i \ H

35 102 R'= H

103 R'= Me

Esquema 37
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Como en el caso de la nitroolefina de configuraciodn
D-galacto (26), la reaccién de 35 con diazometano conduce
preferentemente (B64) a la l-pirazolina 102, de configuracién
(IR, 45), acompafada del regioisdédmero 102b (Esquema 40), que
debe obtenerse también por atagque a la cara si-si de 35, por

lo gue debe poseer la configuracion (35, 45).

35 102b

Cad.= D-mana

Esquema <0
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El comportamiento de la olefina 68 con diazocalcanos
(Ezquema 41) es totalmente andlogo al de la metilnitroolefina
26. lL,a reaccién con diaroetano conduio a un Gnico producto
gue se identificdéd con la l-pirazolina 134 con un rendimiento
del 974 {Apartade II7.3.4, pag. 96). Como en el caso de la
metilnitroolefina 26, la adicidn debe ocurrir por la cara

menos impedida, re-re, 1o gue controla la esterecguimica de

C~3 Y C—4 conduciendo al diasteredmero (IR, 4R). La

configuracién R a C-5 se asigna sobre la base de la constante

de  acoplamienteo 7 (B.6 Hzi, indicative de una disposicidn
G, 8 ’

arti para estos protones, lo gque confirma la configuracion
trans para los centros 4 y & y la conformacidn Eﬁ para el
compuesto 134, La adicién de diazometano a 68 conduldo
asimismo & un s6lo compuesto con un rendimiento del 984, gue
se identificéd con la il-pirazclina 129 {Apartado IIXI.3.4,

pag. QEny. For las rasones senaladas  anteriormente,

3

i\,________-—(THR

// H
// H \
N\ cad N-——_—"ﬂﬂ—gxi\R3
—
2
R™0OC N
H
66, Flr= H, R = OFe. 127, R'= R°= H, B°= OMe.
67. R'= H, F°= Me. 128, R'= R°= H, R°= Me.
68, F'= Me, R = OEL. 129, R'= Me, R = OEt, R-= H.

134, R = FMe, R = DEt, R = Me.
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la configuracién en C-3 y C-4 debe ser (3R, 4R). Las

constantes de acoplamiento J y J (2.5 y 8.3 Hz)
a,85a 2,8k

corresponden a angulos diedros y & de -7.5 y —-147°,
4,854 2,85k

deducidas mediante la ecuacidén de Altonaaa, gue corresponden

a una conformacidén Ed aplanada.

En las reacciones de las olefinas 66 y 67 con diazoetano
se obtuvieron exclusivamente las Z-pirazolinas 1327 y 1337
con rendimientos del 82 vy 100%, respeﬁtivamente (Apartadao
III.3.4, pég. 96). Este resultado es andlogo al obtenido en
la reaccidn con diazoetano a partir de la nitroolefina
153a. en la gque se obtenia exclusivamente el producfo 937,
comentado anteriormente en este mismo apartade. Como en el
caso de 937, admitiendo que las l-pirazolinas 132 v 133 son
los productos iniciales de la reaccidn que por tautomeria del
protén acidico H-3 conducen a los tautdmeros més estables
1327 y 1337, éstos deben seguir exhibiendo la configuracidn
(4R, SRY. El valor observado para las constantes de

-y

acoplamiento Jﬁ . de ambos compuestos (2.7 v 2.2 Hz) indica

127° R'= OMe, R = H
128° R'= Me, R°= H
132° R'= OMe, K= Me
133° R'= Me, R = Me
138 R'= Me, R = CO_Et

Cad.= D-galacto
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una disposicién gauche para estos protones de acuerdo con
la conformacion Eq. La reaccidn de &7 con diazpacetato de

~

etilo conduio asimismo a la Z-pirazolina 138, a la gue,
por las mismas consideraciones anteriores le asignamos la

configuracidn (4R, SR}, vy la conformacidn Eq.

En la reaccidn de la colefina &7 con diazometano se
harn observado los dos tautdmeros 128 yv 128°. El primero de
ellios debe presentar la configuracidn (IR, 4R,
andalogamente a 134 v por las razones comentadas. For
tavtomeria del protén H-2 sg origina el tautdmero 1287,
gue debes seguir presentando la configuracion (4R). A
partir de la olefina 66, ademés de los tautémeros 127 vy
1277, qgue deben presentar configuraciones (3R, 4R) y (4R),

respectivamente, se ha observade el tautédmere 127", &i

¥
i

pete compuesto se obtiene directamente & partir de 127, la

contiguracidn de lose dos centros guirales debe ser

idéntica a le de aguel, eg decir (48, SR). Del valor de la

constante de acoplamiento Jd - (4.8 Hz) se deduce que la

. o

conformacidn preferente en disolucidn debe ser préxima &

la TE. Bin embargo, en esta discusidn hemos asumido gue la

configuracion de los centrps guirales sigue siendo
controlads por la estereoguimica de la adicidn, mientras
que al traterse de uwun equilibric tavtomérico, este

equilibrio puedes estar gobernado termodinamicamente v la
configuracidén de los centros guirales podria ser distinta
‘2 gue los productos obtenidos serian agusllos de  mayor

ecstabilidad.
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I1XI.4. Espectros tabulados de 2y vy 130 _RMN.

TABLA B
1H-R.N.N. DESPLAZAMIENTOS QUINICAS {p.p.m., BO MHz) PARA 18, 19, 22+, 23, 27, 28, 31 y 32.
Proton
Comp.  Disolv. 1 2 3 4 3 & 7 ] 8 DAc
18 i} 1.47d 4.84 dg 4.28 dd 3.30-3.80
1§ IS0 1.37 4 4.84 dg 3.36-3.80 a
22 Cioroforme 1.56 ¢ &.47dg 5.53dd S.46d¢ S5.24dd . 5.19¢d -5.11a 426 dd 3.80dd 2.145 3H
2.10s 3H
2,085 3H
2.06 5 oM
2,025 3H
3 loroforsc 1,57 ¢ 4.B1 dg 5.10-3.53 2 4,27 dd 3.80dd 2.12s 3H
2,08 s 12H
2.0d s 3JH
7 D856 1.50d 4.76e 4,12 dd 3.20-3.80 »
28 D¥sD 1.4l d  4.B5» 3.20-3.80 »
3t Ciorcforee 1.88 ¢  4.63 dg  5.50 dd 5.2i-5.36 » 4550 4§24d6 3.99dd 2.13s 3
2.1ls M
2.09 ¢ bH
2,065 3H
2.63s 3K
32 Cloroforss  1.63 4 &.62 dg 5.21-5.56 » (4.95 o) {4.24 dd) {3.99 dd} 2.13 s 3
2.1is M
2,095 &H
2.065 3
2.03s 3

* Registrado a 200 HHz.
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TABLA 9
R, X.N. CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (Hz, BO WHz) PARA 18, 19, 22», 23, 27, 28, 31 y 32.

Ju.u
Comp.  Disolv. 1,2 2,3 3,4 4,5 3.6 6,7 7,8 7,87 8.8

18 L b.b 2.9 9.7

19 DKSD 6.8 9.3

22 {loroforso 6.8 3.1 10.0 2.2 7.0 7.0 5.2 7.4 -11.6
23 Cloroforec 6.9 3.2 5.2 7.1 -11.6
Y S0 6.7 6.3 1.9

8 DHSG 7.7

3 Cloroforme 6.9 6.0 1.6 . 3.0 5.0 -12.5
32 Cloroforee 4.7 {3.0} (5.0) -1L.3

» Registrado a 200 MHz. Los valores entre paréntesis corresponden a sedales gue no se han podido
vhservar directasente,

TABLA 10
SSC-R,M.K, DESPLAZAMIENTOS GUIMICOS (p.p.s. 20 MHz) PARA 18, 19, 22, 23. 27, 28, 31 y 32.

Cosp.  Disolv. L-1 g-2 g-3 C-4 £-5¢ C-8% c-7 £-8 Me-C00-  Me-COC-

18 il 4] 13.5 84,0 72,4 70.3 69.5 9.1 68,6 6

A
fd

1% HSH 0.0 B4.5 71.6 70.3 &9.8 69.5 48.4

o
4
"

<3

rd
(2%

Ciorotorec  12.8 81.8 89.5 8.3 87.7 87.7 66,5 62.0 170.2 20.9
176.¢ 20,3

169.7
68,9
23 {ioreforee 5.2 81.0 70.4 67.8 67.8 61.2 66.6 62.2 170.2 20.4
170.0
165.7
168.9
27 i ] 15.4 B86.2 7.1 70.3 703 &9.9 6%.4 64,4
28 NS0 18.6 88.2 751 70.3 76.3 69.9 9.4 b8.4

3 Cioroforee  14.7 81.2 69.7 6.4 68,1 67.5 87.1 0.8 176.2 20.6
169.8 20.4
169.6 20.2

32 Cloroforee 16,0 83.0 70.8 68.7 67.7 67.3 &7.1 61.8 170.2 0.6
165.8 .
169.6 20.2

Las sefales de ios carbonos sarcados con asterisco pueden intercasbiarse,
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Apartado II1I1.4. PARTE TEORICA

TABLA 11
4i-R. M. N, DESPLAZAMIENTOS QUINICOS (p.p.m., B0 MHz) PARA 15a*, 15be, 26, 35, 3Ba y 38b.

Proton
Cosp.  Disolv. i 2 .3 4 3 b 7 7 ] B’ DAc

13a Cloroforso 4.95dd 7.01 dd S5.71 a 5.30-5.45 » 4.26 dd 3.8 dd

156 Acetona 7.36 dd 7,08 dd §.96-5.62 & 4,21 dd  4.01 dd

2 Cloroforee  2.30 d 6.73 8 5.57 dd 5.20-5.5¢ a 4,28¢dd 3.85dd 2.i25 M

35 Cloroforec  2.27 d 6.87 » 5.36-5.%% » 4,25 dd 4.06dd Z.08 s 3H
2,025 3H
2.01 s 34
2,01 s &H

i s bH
3H
3
3H

38a Cioroforeo 7.33d 5.0 dd 5.20-5,47 »  4.30 dd  3.86 dd

~ A N R
m o oo

Lol ~p O

.1
0
0
N
380 Cioroforec 7.4 d 3.00-5.70 » 4,25 dd  4.07 dd 2125 3K

2.09 s 3d

2.07 s 3

2.06 s H
2.06 5 3H

* flegistrados a 200 Mhz.
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PARTE TEORICA Apartado I111.4.

TABLA 12
H-R.M.N. CONSTANTES DE ACOPLAMIENTD (Hz, 80 MHz) PARA 15a*, 15b%, 26, 35, 382 y J8b.

Comp.  Disolv. 1,2 1,3 2,3 3,4 4,5 9,6 6,7 6,77 L7 1,8 7,8 8.8’

153 Cloraforso 3.3 1.6 4.0 1.7 1.7 2.3 5.0 7.5 -11.6

156 Acetona - 13.3 5.0 8.3 3.0 4.9 -12.3
26 Cloroforee 1.1 8.9 2.8 3.2 7.1 -11.5
35 Cioroforss 1.1 7.4 7.5 4.4 -12.5
382 Cioroforsc 1.9 2.0 3.0 7.0 -1l.6
38 Cioroforac 6.7 3.0 4.4 -il.6

* Registrados a 200 iz,

TRBLA 13
130-R.M,N. DESPLAIAKIENTOS GUIMICDS {p.p.z.}* PARA {5a, 15b, 26, 35, 3Ba y 38b.

foes.  ©-1 -2 £-3 L-4 L-5 £-6 £-7 c-8 Me-C00-  Me-COO-

138 125.5 1§L.5 68.8%  67.6%  67.B% 7.2 2.0 170.3 20.5
170.2
169.5

15 1341 1424 69.9%  eB.i8  B1.Ot 6718 6LLT 170.2 20.5
169.5 20.4

26 3.2 151 1273 89.08 68,08 67.8%  &7.40 1.9 170.2 20,4
169.9 20.3

169.7
169.4
33 1.0 1822 121.2 63,31 6B.0t  &7.4% 7.0 bL.b 169.4 20.3
169.3 20.2
38z 1328 {357 69.81 6841 67.9F  &7.9t 62,0 170.3 20.5
176.1
16%.6
189.4
3/ 1344 130 £9.41 4901 6.0 67.3F 618 176.2 20.35
165.6 20.3
169.5
169.4
165.0

* Registrados & 20 HH: para disoluciones en cloroforso. Las sefales de los carbonps sarcados con
asterisco puecen intercasbiarse.
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Apartado 111.4. PARTE TEORICA

TABLA 14
1H-R.N.N. DESPLAIAMIENTOS GUINICOS (p.p.s., B0 MHz)* PARR 3ba, 37a, 3bb°, 37b°.
Proton
Conp. i 2 3 4 5 [ 7 T DAc
Jba 6.38d 4,89 dd 5.20-5.70 o 4,30 dd  3.83dd 2.14 s bH
2.09 s 3H
2.07 s JH
2,03 s 3H
37a 6.03 ¢ 5.20-5.70 & {4.30 do} {3.B3 dd) Z.17 s 3H
2.14 s H
2.13 5 3
2.1l 5 3H
2,025

Jbb 6.05¢ 491 dd 35.54dd S.86dd S.46dd 5.02 m 4.28 d¢ 411 dd Z2.16 s H
2.11 s 6H
2,10 s JH
2.06 s 3

1)
~y
—
"

(2]
x=

37t 5.83 ¢ : 3.02-0.66 & (4.24 dd) (4,11 dd)

. -
P
Lot QRO  |

w

e

= <

[ XIS RS IS Iy X)

K
<¥
L=¢)
u
[
=X

sRegistrados para disoluciones en cioroforac, ® A 200 MHz. Los valores entre paréntesis corresponden
a sefales gue no se han podido observar directasente.

TABLA 15
$-R.X.N. CONSTANTES DT ACOPLAMIENTO (Hz, BO MHz)* PARA 3da, 37a, 3Jbb®, 37b°.

JH,“

Cosp. 1,2 2,3 3,4 &5 56 &7 &7 1,7

3ha 3.3 .9 5.0 7.8 -11.7
37a 10.3 5.0 G.8 {-1LT
36b 7.8 4.8 1.5 H 5.0 4.4 2.9 -13.¢
LT/ T S PO (£,8 (9 (130

*%epistrados para 41 Los valores entre paréntesic rorresponcen a sefales

gue np se han pOGISC pdservar Girer
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PARTE TEORICA Apartado III.4.

TABLA 16
130k, N.N. DESPLATAMIENTOS QUIMICOS (p.p.s. 20 MHz)* PARA Jéa, 37a, 36b°, 37b®.

Coap. -1 C-2 -3¢ C-41 -5t C-o% c-7 Me-CO0-  Ne-COO-

3ba 77.0 4.6 68.3 67.7 67.6 b7.4 1.9 170.1 20.4
169.% 20,3
169.4 :
169.2

89.6 67.9 67.7  {67.6) (6.9}  (170.1)  (20.4)
(169.9) (20,3
(169.4)
(169.2)

(2]
~i
o

~d
&~
~
wn
<>
(22}

3bb 79.1 4.6 69.8 65.4 68.3 67.6 6l.6 170.3 20,6
: 169.6 20,4

169.0

168.7

37b 78.3 45.7 89.8 69.4 68.9  (67.1)  (e1.6)  (170.3)  (20.8)
{169.6)  (20.8)
(169.0}
{168.7}

sRegisirados para disoluciones en cloreforee. ® A 50 MHz. Los valores entre paréntesis
corresponden a sefales gue no se han podico observar directasente.
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Apartado 111.4.

PARTE TEORICA

TABLA 17
1H-R.N.N. DESPLAIAMIENTOS QUINICOS {p.p.s., BO MHz)® PARA &4, 65, &b, &7 y &8.
Protan .
Cosp. | 2 3 4 5 b 1 8 B’ 9 g 0Ac He Et
64 5.95 dd  6.86 dd 5.00-5.63 » 4.26 dd 4.06 dd 2.13s3H 315
2.09 s &H
2.05 s 6H
63 2.27 s 6.17 dd 6.7 dd §,97-5.65 » 4,28 dd 4,06 dd 2.13 s 3K
: 2,10 s 3
2.08 s 3
2.06 s bH
bt 5.89 dd 6.73dd 558w 3.22-5.51 e 4,28 dd 3.84 dd 2.14s 3 373 s
2115 3H
2.08 s 3H
2,03 s 3H
2.02 5 3
47 2.2 s 6.05 dd 6.57 dd 5.20-5.70 4,28 dd 3.B5dd 2.14 s 3H
2.11s
2.08 s 3H
2.02 s 34
2,01 s H
68 .38 .67 # 3.20-3.92 ¢ 4,26 d¢ 3.85 dd 211 e36 L97Td AdBc
2,07 s 1.27¢
2,02 s 34
* Registrados para disoluciones en tloroforsa,
TABLA 18
*H-R.M.K. CONSTANTES DE ACOPLAKIENTD (Hz, BO MHz) PARA 64, &5, &6, 67 y 48.
Ju.u
Cosp. 2,3 2,4 ¥e,3 3,4 3,5 4,5 5,6 7,8 7,8 B8 B9 8,9 9,9 &t
1) 13.7 1.5 3.0 3.4 5,2 -12.4
&5 16.0 1.3 4.6 3.3 5.2 -1Z.4
bb 13.6 1.7 4,5 1.8 5.1 7.4 -11.6
&7 16.1 1.é 4.1 1.7 4.5 7.6 113
&8 1.5 B.6 5.8 7.7 -1 7.1

* Registrazos para dicolucicnes en cloroforac.
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PARTE TEORICA

Apartado 111.4.

TABLA 19
13C-R.M.N. DESPLAZAMIENTOS GUIMICOS {p.p.n.,20 MHz)* PARA 64, &5, 66, &7 y &B.
Comp.  C-f C-2 £-3 C-4 -5 C-6 £-7 -8 c-9 Me-COD  Me-CO0  Me Et
b4 165.6 1237 1401 70,28 89.8¢  oB.Bt  6B.3% bl.é 170.1 20.5 i.b
169,35 20.4
169.4
169.3
169.¢
&5 27.6 1968 1323 1582 70.5¢ 70.01  eB.8f  6B.3Y 615 169.4 20.4
169.1 20.3
86 165.5  123.2  1aL0 69.68  68.7%  67.9%  87.9% 620 170.2 20.3 Si.é6
169.9 20.4
169.5
169.3
67 2.6 1968  13l.6 135.8 69.4¢  6B.B%  67.B%  67.B% 62,0 169.5 20.3
' 165.4
68 i66.9  133.0  13Z.% 69.3¢ 68,2t 66,08 41.9%  62.1 170.2 20.6 13.1 60.9
170.0 0.4 14.1
169.8
169.5
169.3

* Registrados para disoluciones en clorofores. Las sefales de los carbonos sarcados con asterisco pueden intercasbiarse.
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Apartado 111.4.

TABLA 20

'H-R.H.N. DESPLAZAMIENTOS QUIKICOS (p.p.m., BO Miz)* PARA B4®, 87, 67°, 88, 93*, 94 y 95.

PARTE TEORICA

Cadena

Heterociclo

Cosp. I zr ¥ ¥ bN 5"

DAC

3

]

Sa 3b e NH

86 3.10-5.30 » 4.29 dd 3.680 dd

87 5.04-5.33 » 4,31 dd 3.78 dd

87b (5.04-3.35 a} (4,31 ddi(3.78 dd)

B8 5.51 dd 3.09-5.42 a 4,29 dd 3.82 dd

¥ 3.14-5.44 0 4.29 d¢ 3.81 dd

94 5.22 dd 5.00-5.09 » 4,21 dd 3.73 dd

93 3.97 dé 3.07-5.22 ¢ 4,28 dd 3.81 dd

2.16 s 3
2,10 s 34
2,09 s oH
2,02 s 3

2,15 s o
2,11 s 34
2.07 s 3
2.06 s 3H

2,00 5 38
2.09 s 9K
2.12 s 3

2,13 s 3
2.0 5 3H
2,07 s 3
2,035 M
2.01 s 3K

2.0
2.0
2.0
2.
1.

LT OG- B ) I |

o
9

o
W o
(23]

§ of

2.17 s 3H
2.13 5 3#
2.10 s 34
2.08 s 3K
2.01 5 34

6.56 »

.73

2.93»

3.23 ¢d

3.47 dd

2,46 dd

2.70 dd

5.08 dd 4.55 dd

4,86 dd 4.63 dd 1.86 s

1.55s

5.00 dd  4.44 d¢

4,29 a 1.214 7.i5¢s

—
™.
en ~4
o~
oo

4,43 do

L 1.65 d

“Aegistrados para discluciones en cloroforen,® & 200 MHz. Los valores entre paréntesis coresoonden

podido observar directamente,
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PARTE TEORICA Apartado I111.4.

I:BF%AA CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (Hz. %) WHz)« PARA B86®, 87, 67', BB, 93', 94 y 95.

du,m -

Cadena Heterociclo
Cosp. 17,20 #,5 4.5 5% 3.4 35 3,5 45 45 41 M5 5a,5
86 68 .1 -l 7.0 30 30 %1 7.5 -18.2
87 £8 7.3 AT 8.7 1.0 -18.3
E7 (h.8) 7.3 1L
88 1.2 5.2 7.4 -11.¢ 7.9 7.8 8.6 -18.3
53° L9 T2 -lLt 4.0 B4 6.5
9% 1.6 48 7.2 -7 7.9 9.8 7.1
%5 51 .0 -t 7.5 1.0 7.2

Registrados para disciuciones en clorcierss.» f 200 #Hz. Los valores entre paréntesis coresponden a sehales gue
nc se han podido observar directasente.
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Apartado II11.4.

PARTE TEORICA

TABLA 22
130k, M.N. DESPLAIAMIENTOS BUIMICOS (p.p.s. 20 MHz)* PARA 84, 87, 87', 88, 93', %4 y 95,
Cadena Heterociclo
Comp. c-1'¢ C-2°¢ C-¥¢ C-¥¢ [ Ke-CO0  Me-COD €3 C-4 -5 Ke
B4 69.3 £9.2 47.8 b7.1 62.1 176.7  20.4 117.6 40,0 80.9
170.2
169.5
B7 69.7 68.5 67.9 66.9 b2.1 176.1 0.4 122.8 41.8 78.7 16.7
169.9  20.1
169.6
169.9
87b &9.7 88.0 87.7 66.9 62.2 1701 20.4 4.5 121.2 76.3 14,6
169.9  20.1
169.6
169.9
88 70.3 8.8 68.3 48.0 62.1 176.3  20.é 120.3 43.8 79.3
176.2
169.8
93 8.4 68.0 48.0 67.9 62,2 176.3 20.7 151.3 49.1 64.5 21.2
176.2  20.5
176.1 20,3
170.0
189.7
94 68.7 68.3 47.8 67.8 61.9 170.2  20.5 123.7 i1.7 88.1 18.5
170.6 20.2 16,7
169.5
95 1.2 48.6 48.0 87.8 41.9 170.2  20.5 120.2 49.4 88.3 17.7
169.9 2.2
169.7
169.5

* Registrados para discluciones en cioroferso. Las senales de los carbonos sarcados con asterisco pueden
intercasbiarse.
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Apartado 111.4. PARTE TEORICA

TABLA 24
'H-R.M.N. CONSTANTES DE ACOPLAMIENTO (Hz, B0 HHz)® PARA 89, 90, 907, 91, 92, 96°, 97 y 98.

du.m

Cadena Heterocicio
O W,
89 4.8 7.0 -11.6
90 2.4 5.0 7.1 -11.6 1.2
90b 2.6 {5.0)  {7.1)  (-1L.8) 0.7

91 ] 4.9 1.3 ~1L.%
92 0.7 4.9 7.8 -11.9
96 3.7 4.9 7.1 -1L7
97 2.7 4.6 7.0 -11.6

98 1.4 4.8 7.9 -11.%

*Registrados para disoluciones en cloroforso.® A 200 MHz. Los valores entre paréntesis corresponden
a senales que no se han podido observar directasente.

Pigina 128



PARTE TEORICA Apartado 111.4.

TABLA 25
YSC-R.M.N. DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (p.p.s. 20 MHz)* PARA 89, 90, 91, 92, 94°, 97° y 98.
Cadena Heterociclo
Coep. -’ C-2'¢ -3y C-#% 0 -5 ke-CO0  Me~-COO L-3(5) C-4 £-3(3) e
89 70.2 68.7 48.1 86.0 62.0 170.3 207 134.5 113.8 134.5
170.6  20.%
169.6  20.3
69,2
90 70.0 88,6 88.0 3.7 82.0 176.2  20.4 141.2 114, 4 134.2 0.3
170.0 20,3
165.6
169.1
91 69.6 08,4 68.1 5.8 62.1 170.3  20.4 144.9 116.5 129.9
170.1
189.7
169.%
169.1
92 68.3 68.90 68.0 65.4 82.1 176.3  20.4 152.2 115.3 131.4
170.1  70.2
149.8
189.5
169.4
9t 89.2 88.1 87.7 85.2 61.8 170,.2  20.3 143.4 113.4 143.4 10.1
169.9
169.4
169.1
§7 70.1 88.4 8.0 5.9 62,0 170.3  20.6 144.7 124.2 130.9 11.0
176.0  20.5
169.6  20.3
169.2
98 69.9 68.0 67.4 63,5 62,2 170.8  20.6 131.0 114.2 134.6 10.4
170.2  20.5
169.9  20.4
169.6

*Registrados para disoluciones en cloroforss. ® & 50 MH:z. Lac sefales ce lps carbonos earcados con asterisco pueden
intercaebiarse,
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Apartado I11.4. PARTE TEORICA

TRABLA 26
'H-R.M.N. DESPLAZAMIENTOS QUINICOS (p.p.m.,200 MHz)® PARA 99, 100° y 101.
Cadena Heterociclo
Como. Iy e 3 ¥ S’ 3" DAc H e NH Et
99 6,53 d 3.69 ¢4 5.22dd 5.3 e 4,31 dd  3.90dd 2.15s 3H 7.7l s 4.12 g
2.04 s 34 .53 ¢
2,03 s 6H
1.89 s 3H
100 6,58 d 5.53-5.6le ~ 031 430 dd 3.86dd 2.11 s 6K 2.3 s 8.70s 4.40 ¢
2.02 5 bH 1.44 ¢
1.90 s 3H
101 8,56 d 9.35-5.65 a £27dd 3.90dd 2.12s 3H 424 ¢
2.1 s JH 1.46 t
2.04 g 3H
2,03 s 34
1.99 s
*Registrados para disoluciones en cloroforso. ® & 60 MHz.
TABLA 27
*H-R.M.K. CONSTANTES DE ACOPLAMIENTOD (p.p.n.,200 MHz)e PARR 99, {00° y 101.
dH,H
Cadena Heterociclo
Coep. 1,2 2,3 3,4 5 £S5 5,5 Et
99 2.2 16.1 L9 5.1 7.6 -11.5 1.1
166 2.6 3.2 4.9 7.4 -11.% 1.2
101 2.6 5.7 1.5 -11.8 7.0

*Registrades para disoluciones en cloroforap. ® A BO NHz.
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PARTE TEORICA Apartado I1I.4.

TRBLA 26
'3C-R.M.K. DESPLAZAKIENTOS GUIMICOS (p.p.m. 20 MHz)* PARA 99, 100 y 101.

Cadena Heterocicio

Coep. -1’y C-2¢ 03y -8 OV Ke-CO0 Me-COD  C-3(3) C-4 £-3(3) Ne £0,Et

93 69.2 68.3 8.2 86,2 62.1 176.2  20.4 136.3 120.0 133.0 160.9
189.9 20,1 61,1
169.6 14,1
169.0

160 70.3 88.5 88.2 87.1 62.3 170.4 20,6 144.8 116.4 135.8 12.3 160.5
170.2 6i.3
169.9 14.3
169.6
169.0

101 £9.4 67.9 67.8 5.1 62.4 i70.3  20.2 154.6 113.4 132.7 157.3
176.0 20,0
165.9
169.8
169.5

“Rpgistrados para discluciones en cloroforso. Las sefales de los carbonos marcados con asterisco pueden intercambiarse.
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Apartado 111.4. PARTE TEORICA

TABLA 29
t4-R, M. N, DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS (p.p.s. BO MHz)* PARA 102, 102’ y 103,
Cadena Heterociclo
Corp. i’ 7 3 [y 5 g BAc 4 Sa bl e
102 5.03-5.40 » 4,26 d6 4.04dd 2.12 s 3H 3.06 = §96dd A4.57dd 1.8]s
2.08 < 34
2.05 5 &H
2.02 s 3H
102b (5.03-5.40 m} (8.26 dd) (4.04 dd) (2,12 s JHi 1.66 s
(2.08 s 3H)
{2.05 s &H)
{2.02 s 3H)
163 3.97 dd 5.07-5.22 » §,26dd 3.81dd 2.10 5 6H 2.87 t 448 dg 1.84 s
2,06 & 94 1.66 d

* Fegistrados para disoluciones en cloroforeo. Los valores entre paréntesis corresponden a sefales que no se han podido observar
directasente.

'
Esfﬁ?n?:. CONSTANTES DE ACOPLAMIENTD (Hz, BO NHz)® PARA 102, 102’ y 103.
JN,N
Cadena Heterocicio
Comp. #,% #,5" 5.5 4,52 4,5 41" Me, 5 5a,5b
102 3.1 4.4 -12.8 8.7 6.9 -18.2

102 G (4.8 (-12.8)

103 3.3 4.4 -13.3 1.8 1.8 1.1

* Registrados para disoluciones en cloroforan. Los valores entre paréntesis
corresponden a serales gue no se han podido observar directasente.
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Apartado 111.4.

THBLA 32

PARTE TEORICA

'H-R.M.N. DESPLAZAMIENTOS GUINICOS (p.p.m. B0 MHz}® PARA 104, 105 y 106.

Comp.

Cadena

Heterociclo

11

2!

3

w
.

" OAc

H Ke

NH

£t

104

106

6.24 dd

5.42-5.65 a

4.99-5.85 ¢

3.87 dd

3.63 dd

S.12 &

4,20 dd

4.27 dd

4,2bdd

3.99 dd 1,98 s &H
1.95 s 34
1,93 s 3H
1.83 5 3K
4,06 dd 2.13 5 3H
2.06 5 bH
2,01 s 34
1.79 s 3

4,10 dd 2.15s 3K
2.06 s H
2.04 s 3
2028 M
1.75 & 3

7.50s  2.28s

231 s

2.41 s

9.27 s

8.35 s

9.70 s

-
.

-
~ o

* Registrades para discluciones en cloroforso.

TABLA 33
‘H-R.M.K. CONSTANTES DE ACOPLAMIENTD (Hz, B0 MHz)» PARA 104, 105y 10é.
l}n,u
Cadena Heterociclo
Cuip- 1:’21 2:,? 3:’41 4;!51 ‘!,5! 5:,51 Et
104 3.2 5.0 -12.8
103 3.0 4.8 -12.6
104 10,2 2.0 5.2 3.4 4.8 -12.4 7.1

* Registrades para disoluciones en cloroforso.
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PARTE TEORICA Apartado I1I1.4.

TRBLA 34
Y30-R.K.K. DESPLATAMIENTOS QUIMICOS (p.p.s. 20 WHz)® PARA 104, 105 y 106.

Cadena Heterociclo
Comp. C-1'¢  C-22¢ C-¥¢ (-4 (-5 e-L00  Me-CBO £-3(5) C-4 £-543) He COLEt
104 .1 48.3 67.8 64.9 61.9 1703 20.6 142.3 113.3 135.3 10.3
: 169.7  20.4

169.4 20,2
169.2

103 89.2 48.3 67.7 64.3 81.9 170.2 20,4 143.6 110.2 143.6 10.7
169.5 20,2
169.2  20.%
148.8

106 £9.3 48.4 67.8 83.7 62.2 170.4  20.6 144.8 115.8 138.1 il.1 160.7
169.5  20.5 61.0
169.3  20.0 4.2
169.1

* Regisirados para disoluciones en cloroforan. Las sefales de los carbonos marcados con asterisco pueden intercasbiarse.
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TABLA 35

PARTE TEORICA

'H-R.M.N. DESPLAZAMIENTOS GUINICOS {p.p.m. 80 MHz)* PARA 127, 127*, 126, 126'°, 129, 132’, 133', 134, 137 y 138.

Conp.

Cadena

l’

2 ¥

47

5!

Sl

DAC

Heteraciclo

3 4

Sa Sb

NH

e

Et

127

127

128

129

13y

.26 d

3.28 dd

2.49 dd 3.2B dd 5.42 dd 5.06 m

4.92-5.35 »

4.92-5.35

5.21-5.33 »

3.21-5.33 »

5.13-5.18 s

5.10-5.34 »

3.12-5.31 @

5.04-5.51 »

4.23 dd

4.23 dd

4.27 dd

4,25 dd

4.25 dd

4,28 dd

4.26 dd

4,28 dd

4,25 dd

3.80 dd

3.80 dd

3,79 dd

3.81 dd

3.79 dd

3.90 dd

3,61 dd

3.80 dd

3.81 dd

3.80 dd

2,08 s 3
2.03 5 6H
1.97 5 3H
1.95 5 3H

2135 3H
2.08 s bH
2.03 s 3
2.01 s 3H

2145 3H
2.11 s 34
2,09 s 3H
.04 5 3H
2,025 3H

2,12 5 34
2.09 s 6H
2.02 5 34
2.01 5 3

2.11 s 3H
2,10 s H
2.08 s 3H
2.06 5 3H
2.00 5 34

2,14 s 3H
2.08 s 64
2,02 s 6H

2,13 s 3H
2.07 s &H
2.00 s bH

2.12 s 3H
2.10 5 3K
2,08 ¢ 4H
2.60 < 34

2.11 5 3K
2.09 5 3H
Z.08 s JH
2.06 5 JH
2.01 s 34

2.10 5 &H
2.07 5 3H
2,05 s JH
2.01 s 3H

4.92
2
5.35 »

2,45 »

6.76d 3.4l a

.21 3.9l

3.33 a

3.80 a

2.70 g

3.07 dd

3.14 dd

2.21 dd

(2]
L3
[>]

dg

3.96 dd

£.90 d

.41 2

4.80 »

411 d

bba 435

4.90 d

4.70 dd  4.25 dd

3.90 e

£.03n

4,25

4,33 d

5.40 s

1.10 s

7.50 s

370 s

3.80 s

.35 s

2.5 s

1.43 s

3.80 s
1.03 ¢

_N
=
=&
L-ST ]

— b
-
o KN
P S
[T I -9

(2]
4
~~d
w

w4 N
[=J
sl - 1

-

[P
. W
wn

ot Y
Ty
Lol -]

<

[T 1Y
[ Bl
o ~4

e £

* kegistrados para disoluciones en cloroforeo. ® A 200 NHz.
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PARTE TEORICA

Apartado I11.4.

I:f;AHSS CONSTANTES DE ACOPLAMIENTD {Hz, B0 MHz)e 127, 127°, 128°, 128'%, 129, 132', 133°, 134, 137 y 138.
Ju,u
Cadena Heterociclo
Comp. ¥V, 2 2,¥ ¥4 ¥,F7 &5 7,5 34 3,5 3,5 45 45  35a,5b &1 Me S Et
127 4,5 -11.1 2.8 2.4 1.8 9.0 6.2 -18.1
127 4.5 -1 1.9 4.8 8.4
128 4.5 4.9 -12.0 2.8 2.2 9.5 6.6 -18.6
128 3.1 4.6 -12.0 8.5 8.5
129 6.9 -11.4 9.5 8.3 -18.3 8.3 7.2
132 4.5 -11.1 2.7 5.3 6.4
133 4.8 1.2 -11.5 3.2 9.4 b4
134 1.2 -11,4 8.6 6.2 7.1 1.1
137 7.9 -11.8 4.1 B.4 7.2
i38 2.0 3.0 1.4 3.1 7.0 -11.4 &6 8.1 7.2

*fegistrados para disgluziones en cioroformo. ® A 200 Xhz.
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Apartado I11.4. PARTE TEOGRICA

TABLA 37
13C-R.N.K. DESPLAIAMIENTOS BUIMICOS (p.p.s. 20 Miz)® 1277, 127%, 128, 1267, 129, 132', 133", 134, 137 y 136.

Cadena Heterocicio
Comp, .-+ -2t -3t [-#8 (Y Me-CO0  MWe-CO0 -3 -4 (-5 €oo Co ¥e Bt
127 88.3-67.6 62,1 170,37 26.4 1841.3 43.6 527 162.4 51.8
1781
169.8
169.6
127¢ 66.3-67.6 LY 176,37 20.4 140.8 52,5 612 162.6 3.8
1701
169,
169,
128 70,8-47.8 62.0 176,06 20.5 100,0 I3 T79.8 199.6 29.2
a
1859.5  20.4
128° 70.8-47.8 LYRY 20.7 149.6 42,4 32,7 193.9 25.¢4
20.3
0.4
129 48.3 68.1 88,0 87,6 62,0 1700 20.4 93.5 3.6 78,5 176.1 15,6 42,1
169.9 3.7
169.5
169.4
132 68.2 b5.0 47.7 87.7 81,9 169.9 20,3 136.6 50,8 80,2 163.0 3.5
169.8  20.27 20,0
16%.7 20,0
i69.4
133 #8.1 &7.8 &7.7 87.3 61.7 169.9  20.2 146.6 49,1 59,9 13,9 5.4
169.7 20,0 20,6
169.3
185,72
k) 8%.2 58,6 4B 87,7 62,0 98,8 45,9 84,9 15,8 18.4 £2.0
151 156
137 68.4 68,1 47,8 £7,3 bi.8 184, 4 48,7 LI 170.¢ o
138 £8.3 88,1 88,3 £7.4 &2.0 18,4 43,1 SN 169.8 19319 ZI5.%

*fegistrados para discluciones en cloroforsc. Las sefales ce los carbonos sarcades con asterisco pueden intercambiarse,
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TABLA 38

PARTE TEORICA

*H-R, M N, DESPLAZAMIENTOS QGUINICOS (p.p.sm. 200 MHz)* PARA 130, 131®, 135°, 134, 139 y 140.

Apartado 111.4.

Cadena

Heterociclo

l’

2! 3’ 43

5?

3* DAc H

e NH £t

131

136

140

5.43 ¢

6,33 ¢

6.56 d

6.97 d

b.64 d

6.60 ¢

5.54dd S5.42dd 5.2

S.2U4-5.597 s

5.62dd 551 dd 5.33 e

5.25-5.50 »

9.71d¢ 5.58 dd 5.38

9.56dd 5.45dd 5.32a

4,25 dd

4.34 dd

4.3C dd

4,29 dd

4.2% dd

4,19 dd

3.82 dd 2,09 s 3H 7.98 s
2,07 s 3H
1,97 ¢ M
1.9 s 3K
1.84 s 3H

3.88 dd 1.47 5

3.86dd Z.11 s 3H
2.10 s 3
2.02 5 3K
2,01 s 3H

1.91 s 3

2.14 5 3H
2.09 s 3H
1.95 s bH
1.67 s H

3.64 dd

2.08 s 3
2,05 s 3
2.03 s 3H
2,025 3
1.94 s 3K

3.86 dd

2.03 s 3H
2,01 s 3H
1.95 5 bH
1.8é 5 3K

3.80 dg

3.94 s

2.97 s

8.99s

2.53 s

~ 0

*Registrados para disoluciones en cloroforma. ® A 80 Mz,

TRBLA 39

tH-R.K.N. CONSTANTES Dt ACOPLAKIENTO {p.p.a. 200 MHz)* PARA 130, 131®, 135%, 136, 139 y 140.

Ju,u
Cadena tieterocicle
Cosp. (7,22 20, ¥ & #,57 &5 5,5 £t
130 2.1 9.8 1.9 4.9 7.3 -i1.6
131 1.6 4.6 1.5 -11.5
135 2.6 9.4 1.6 3.0 7.3 -11.4
136 1.3 3.7 1.6 -11.7
139 3.9 9.3 2.0 5.2 1.3 -11.5 7.2
140 3.1 9.3 1.8 3.1 7.3 -11.5 7.1

* Registrados para disoluciones en cloroforso. ® A B0 MHz.
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Apartado I1I1.4. PARTE TEORICA

TABLA 40
*3[-R.M.N. DESPLAZAMIENTOS GUINICOS {p.p.m. 50 MHz) PARA 130, 131, 135, 134, 139 y 149.

Cadena Heterociclo

Comp. C-1°¢  C-2¢  C-3¢ 41 [-F He-COD Me-COO  C-3(5) C-4 C-5(3)  COO £o Me Et

130 8.9 67.9 67.7 5.8 62,0 170.4  20.7 137.3 119.9 1313 161.6 51.8
170.1 20,3
165.7  20.4
169.0 0.2
131 69.0 8.1 6.0 8.4 62.1 170.3  20.5 144,53 119.5 128.9 194.8 26.6
169.9  20.3
169.7 20,0
166.8
135 70.5 68.5 68.2 67.1 62.3 170.5  20.6 143.2 116.6 137.2 161.5 319
170.3  20.5 il.8
169.9
169.6
169.0
136 69.7 67.8 7.6 66.9 62.2 170.3 20,6 147.3 1147 139.2 195.2 26.6
170.4  20.5 10.6
170.3 0.4
i70.2 0.3
170.1
139 69.4 68.2 67.7 85.7 61.8 170.3  20.5 138.4 121,17 136.7 160.4 52.4 61.B
170.1 20.4 159.4 14,0
169.6  20.3
169.4
140 89.6 8.1 67,7 65.7 61.9 170.4  20.6 146.2 120.5 133.5 158.3  194.0 27.8 61.9
170.3 205 14,0
170.2 0.3
165.7
169.4

*Registrados para disoluciones en cloroforse, ®& 20 MHz. Las sefales de los carbonos sarcades con asterisco pueden intercasbiarse,
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PARTE EXPERIMENTAL Apartado IV. 1.

V. 1. Hétodos generales.-

l.a evaporacidén de disolventes se ha efectuado siempre a
temperaturas inferiores a 40°C a presiones estimadas entre 10
vy 25 mm de mercurio. Los puntos de fusidn se han determinado
en un aparato de la case Electrothermal, y estan sin
corregir. Las rotaciones dpticas e han medido en un
polarimetro  automdtico con luz de sodioc (raya D. SET nm) a
urnia temperatura de 20° + 5. Se utilize como simbolo para el
poder rotatorio especifico la expresidon [a]m. Los andlisis
elementales se han realizado en el Departamento de fOuimica
fnalitice de la Faculted de @Guimica de la Universidad de
Sevilla.

Espectros de abseorcién en el U.V.- Se han registrado en
win espectrofotdmetro Ferkin~Elmer Lambda 5 de doble hazs v

registro automédtico, usando discluciones en diclorometano v

o

ridina, para valores de longitud de onda comprendidas entre

m)
~

200 oy 340 nm, siendo el camino dptice de 1 om.

Espectros de absorcién en el I.R.— Se han efectuado en

un espectrofotdmetro Ferkin—-Elmer modelpo 1310, Los espectros

[N
HH
=
[t
0
[
vt
-
0
1
m
2
rnt
bt
.
m
i
imn

2 han registrado en pastillas de bromuro
potdsico  seco Merck pars espectroscopia. FPara los espectros
de sirupos, la& muestra, disuelta en cloroformo, se ha colocad

erntre dos pastillas de cloruro sddico como una fina pelicula.

[T
3
11
I
i
T
T
D
E
2
m
|
i
4]
ot
it
m
]
4
a3
ot
in]
i

valores de longitud. de
i los  madimos  de  absorcidn més

molas Tablas 5 v &.
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Apartado 1IV. 1. PARTE EXPERIMENTAL

Espectros de RHN.- Los espectros de resonancia magnética
nuclear de protones se han registrado a B0.13 MHz en un
espectrémetro Bruker WF-BO-8Y vy a 200 HMHz en un Varian
XL-200. lLos espectros de carbono se han registrado en un
Bruker WF-B0-8Y a 20.15 MHz y en un Varian XL-200 a 50.3 MHz.
Como disolventes se han vesado deuterocloroformo,
dimetilsulférvido heradeuterado, acetona hexadeuterada y dxido
de deuterio. Los valores de desplazamiento guimico (6, ppm)
=e han referido a tetrametilsilano (HEQSi) como  referencia
interna (& = 0.00). La multiplicidad de les sefales se indica
mediante las abreviaturas: s (singlete), d (doblete),
t (triplete), g {(cuartete) dd {doble dobletel. dg (doble
cuartete: ¥ m {multiplete). La interpretacidén de los
ezpectros de protones se facilita empleando las técnicas

sigquientes:

a) Doble resonancia: técnica de desacoplamiento spin-

spin.

o

Intercambio isotdpice con éxido de deuterio.

La interpretacién de los espectros de carbono se

facilita empleando las técnicas de:

Of+-reso

pui

ance.

b}

o

y DERPT (Distortioniess Enhancement by Feolarization
Transfer;.

La longitud de pulsos utilizada, se ha elegido de forma
gue ios carbonos primarios vy terciarios aparecen con fase
positiva ¥ los secundarios Con fese negativa. Los

cuaternarios No aparecen.
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PARTE EXPERIMENTAL Apartado IV. 1.

Cromatograftia en capa fina (c.c.f.).- Este método se
emplea con caracter analitico cualitativo utilizando gel de
silice Merchk 60F-254. Los eluventes utilizadeos se indican en

cada caso.

Como reveladores se han usado:

al Luzr ultravioleta de A 254 nm.
[ <

b} Yodo

Cc; fAcido sultivrico al 50%

Cromatografia en columna.— Se ha usado como método
preparativo. Como soporte se ha empleado gel de silice &0
(400-2720 mesh). Se sigue la técnica descrita como Yflash
chromatography" por Still vy co1®%. El eluyente empleado se

indica en cada caso.

Cromatograftia en papel.— Se ha empleado con fines

LI - 3. . z b b -
analiticos la técnica ascendente sobre papel Whatman n 3,
emsleands r-butanol-piridina—agua comg eluyente vy como

revelador nitrato de plata-hidrévido de sodio.
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Apartado IV. 2. PARTE EXPERIMENTAL

IV. 2. Productos Previos

D-galactosa dietilmercaptal.- A una disolucidén de
D—galactosa (100 Qs 0.55 mol) en 4&cido clorhidrico
concentrado (1% ml) se afade etanctiol (100 mi, 1.35 mol)}

gota a gota v bajo agitacién continua, notandose un  ligero
aumentc de temperatura. Fasados cinco minutos se anade una
peguefia centidad de agua-hielo, scolidificéndose el medio de
reaccidén. Al cabo de treinta minutos el sdélido se +tiltra con
ayuda de agua fria y se cristaliza inmediatamente de agua con
aloo de bicarbonato para neutralizar la existencia de trazas
de &cico. (100 g, &T%). Recristalizado del mismo disolvente

da p.f.= 140-142% (lit. °y p.f.= 140-142%).

1

b~

—glucosa dietilmercaptal.- La D—glucosa dietilmercaptal
se sintetiza por el mismo procedimienteo descrito para sy
andlogn D-galacte, utilizando menor cantidad de &cido para la
disolucisn de D-glucosa. Asi, a una disclucidn de D-glucosa
{100 o, .55 mol} en &cido clorhidrico concentrado (B3 ml)
se anade etanotiol {100 ml, 1.3% mol)., tal como se ha

resefadc anteriormente. Recristalizadeo de agua, se obtiene el

B

productc del titulo, como un sélido blanco, cristalino (85 g,
P — PR 21 T,
54%) de oof.= 127-129°% {(lit. ~, p.f.= 127%:.

2,3,4,5,6-Penta-D-acetil-D-galactosa dietilmercaptal.- &

una disclucidén de D-galactosa dietilmercaptal (100 g, 0.30

mol)  ern piridina (3460 ml), se afade lentamente anhidrido

acetico (G ml). Una ver terminada la adicidn., se deia estar
durante dieciocho horas a temperatursa ambiente, a1l cabo de
lag cuzies la disclucidn se vierte sobre unpos cinco litros de

agqua—hislo precipitando el pentaacetato del titulo.
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PARTE EXPERIMENTAL Apartado IV. 2.

Cristalizado de metanol (170 g, 98%4) y recristalizado del

mismo disolvente da p.f.= 77-78° (lit. °, p.f.= 77.5-78.5%).

2,3,4,5,6-Penta-0O-acetil-D-glucosa dietilmercaptal.- A
una disolucién de D-glucosa dietilmercaptal (100 g, ©0.35
mol) en piridina (360 ml) se afade anhidrido acético (720 ml)
como se describe para su homdlogo de configuracidn D-galacto.

Recristalizado de metanol (142 g. B2%) da p.f.= 46-47°
(lit. Y, p.f.= 45-47%).

2,3,4,5,6-Penta—-0-acetil-aldehido-D—galactosa.- A una
disolucidén de 2, E.4,5,6-penta~-0-acetil -D—galactosa
dietilmercaptal (14 g, Z8 mmol) en acetona-agua (5:1, 60 ml)

se ahade carbonato de cadmio (2B g). La mezcla se agita
vigorosamente vy, posteriormente, se ahade a la suspension una
disoiucién de cloruro merclrico (33.6 g) en acetona (30 ml).
Al cabo de catorce horas de agitacion, la mezcla de reaccion
se calienta guince minutos a 507 vy  otros guince minutos =&
refluio. Una ver oque la mezcla de reaccidén se enfria a
temperatura ambiente, se filtra v los sélidos separados se
lavan con porciones de acetona. La acetona de lavado se une &
la disolucién Filtrada v se evapora a seguedad en presencia
de una peguefa cantidad de carbonato de cadmio. El  residuo
resultante se extrae varias veces con cloroformo en caliente
(T w 70 mi). Los extractos cloroférmicos reunidose se lavan
con wuna disolucion de yvoduro potasico al 10%4 y agua, se secan
sobre sulfato de sodio anhidro vy se concentran a presion
reducida, Junto con acetona para eliminar los posibles restos
de agua, obteniéndose un aceite que solidifica de mezclas
acetona—éter—-hexano. Cristalizado de tolueno {7 g. &4%) v
recristalizado del miemo disolvente da p.f.= 119-120°

(1it.” %, p.f.= 120-121%).
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Apartado IV. 2. PARTE EXPERIMENTAL

2,3,4,5,6—Penta-0O-acetil-aldehido-D-glucosa.—- A una
disolucién de 2,%.4,5,6-penta-8-acetil-D—glucosa
dietilmercaptal (14 g, 28 mmol) en acetona-agua {(S:i, &0 ml)
se anade carbonato de cadmio como se describe para la
preparacion del andlogo de configuracidén D-galacto (9.5 g.

B&%Y . Fof.= 118-119° (lit. ', p.f.= 119.5-120.5%).

(E})-5,6,7,8,9-Penta—O-acetil-1,3,4-tridesoxi-D—-gluco—
ron—3-enulosa (65).— Se ha obtenido a partir de 2,2,4,959,6—
penta—f-acetil-aldehido-D—glucosa (1.9 g. Z.77 mmol) por el
procedimiento descrito en el apartado anterior. Rto. (1.37 g,
BO%) . Fecristalizado de isopropanol da p.f.= 117-119°

sy s B@,31 . ———
{lit. i . PeF.= 119-120%)

{(Ey-5,6,7,8,9-Penta-lO-acetil-1,3,4-tridesoxi-D-galacto—
ron-3—-enulosa (&7).-— A una disolucidén de Z.3.4,3,6-penta-0-
acetil—-aldehido-D—galactosa (1.5 g, 3.77 mmol! en benceno (1Z

1

ml} se alade acetil-metilidén—~trifenilfosforanc (1.42 g, 4.52

2

moly v la mezcla se celienta & refluic durante dos horas. La
c.c.¥. {(&ter—hexano Z:ii muestra la desaparicidon de los
reactantes y  su conversidn en un Gnico producto de RY G450,
La disolucidn se +iltra para eliminar une peguena cantidad de
s6lido v se evapora a seguedad para dar un aceite (1.2 g,
TOUY, gue cristaliza de isopropanol. Recristeliradeo del mismo

30,31 14T
T, 142145

&

disolvente da p.f.= 140-142% (lit. .
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IV. 3. Nuevas Investigaciones

1,2-Didesoxi-2-C-nitro-D—-treo-L—-talo (y D-treo—L-gulo)
octitel 18 (v 19).—- A una suspension de D-galactosa (25 g,
139 mmol) en metanol absoluto (100 ml}y y nitroetano (130 ml,
182 mmol) enfriade exteriormente con hielo se arnade una
disolucidén de metdrido de sodio (28 g en 250 ml de metanol) vy
se agita mecdnicamente durante Z4 h. Al cabo de este tiempo,
la cromatogratia ascendente en papel Whatman num. 3
{n-butancl—-piridina-agua 1:1:1} muestra la presencia de un
producto principal de Rf (0.26) inferior al del azlcar de
partida. Después de separar la D-galactosa que no  ha
reaccionado, la disolucidén de las sales sddicas de los
nitrooctitoles s=se QQsioniza con  Dowex—50. £1 evaporar el

disolvente a presiodn reducida se obtiene la mezcla de los

nitrooctitoles (b d) COmo un solido (8.5 g, 24% .

Recristalizado de metancl da p.f. 16&6—-1687; v IE5G (OH),
o

J— -1 o ; L1 13- , _

1550 cm (ND_». Los datos de RMN de "H vy C aparecen en las

-1
7 e

P,
-~

Tablaz 8 a

Andlisis. Calculado para C9H17NDB: C, 37.63; H, &.713%

M, S3.4%. Encontrado: C, Z7.90; H, 6.78B: N, 5.60.

3,4,5,6,7,8—Hexa—0—acéti1—1,E—didesoxi—E—C—nitro—D—treu—
L-talo (y D-treo-L—gulo) octitel 22 (y 23).—- UUna disclucidn
de la mezocla de los nitrooctitolies 18 v 19 (1.3 g, 5.09 mmol)
er  anhidrido acético (10 ml} se trata con una gote de acido
sulfirico concentrado v se deia estar a temperatura ambiente
durante 24 h. La mezcla de los hexaacetatos 22 v 23 se aisla

por precipitacidén en agua enfriada a 0%, v se cristaliza en
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etanol (rendimiento global, Q6L . La cristalizacion
fraccionada permite la separacién de ambos isdmeros. El
primero en cristalizar fue el producto minoritario (23, 33%):
p.f.= 110-112%; [a]D +19% (z, 0.5, diclorometano): Rf .43

(eter—hexano 2:1); v 1740 (CO), 1555 em {(ND ) o

™ 8l

Los datos de RMN de H Y 3 aparecen en las Tablas & a 10.

D’

El  producto mavoritario (22, S2%) cristaliza en segundo

oSt =

lugar. Recristalizado de etancl da p.f.= 121-1227; [m]n -4

(o, 0.3, diclorometano); R¥ 0.45 (éter—hexaneo 2:1). Los datos

. I | 18 .
de RMN de "H vy C aparecen en las Tablas 8 a I0.

Arn&lisis. Calculado para C H o NO ¢ C, 47.35345 H, 3.763

2@ 29 14
N Z.76. Encontrado: C, 47.05; H, 3.8%; N, 2.5B.

(E})—-4,5,6,7,8-Penta-O-acetil-1,2,3-tridesoxi-2-C—nitro—
D-galacto-oct—Z-enitel (2&6).~ Una disolucidén de la mezcla de
hexaacetatos 22 v 23 (% g, 5.9 mmol) en benceno (25 ml) se
caliente & reflujo durante Z.59 h con bicarbonato sdédico
(15 gi). Transcurrido este tiempo, el filtrado se concentra a

presién reducide obteniéndose la nitroolefina 26 (2,38 g,

QU%). Recristalirads de etanol da p.f.= 143-1457; Locd -13°
(o, 0.5, diclorometano?; R¥ 0. 55 {éter—hexano Z:l);
v 1760 (COY, 1550 cm ' (ND ). Los datos de RMN de 'Hy = C
aparecen en las Tablaszs i1 a 13.

Andlisis. Calculado para

C [
M, Z.1%0 Encontrado: ©, 4B8.50; H, S.44; N, 2.99.
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1,2-Didesoxi-2-C—nitro-D-eritro-L-mano {y D-eritro-
L-alo) octitol 27 (y 28).- Se ha utilizado el procedimiento
descrito anteriormente para los nitrpoctitoles 18 vy 19,
empleando D-manosa (8 g, 44.4 mmol) como producto de partida.
En este caso, las sales sddicas dan un precipitado que
despueés de lavar con metanol, éter etilico y éter de petrdleo
se disuelve en agua a 0°C y se desioniza con Dowex-50. Al
evaporar el disolvente se obtiene un aceite gue resulta ser
ia mezcla de los nitrooctitoles 27 v 28 (6.2 g, S4%), en una
proporcidén 8&:14. Eriétalizado de etanol del 2&% da p.f.=
168-169%; v IIS0 (OH), 1550 cm (NO_). Los datos de RMN

ELIE =

1

de 1H ¥ SC s dan en las Tablaz & a I10.
Arnalisis. Calculado para C8H17NGB: T, F7.65: H, &.713

M, 3.49. Encontrado: T, 37.83; H, &£.69; N, S.14.

3,4,5,6,7.,8-Hexa-0-acetil-1,2-didesoxi-2-C-nitro—
D-eritro—f{-mano (y D-eritro-f-alo} eoctitel 31 {y 32).- Se han
obtenido & partir de la mezcla de 27 v 28 (0.81 g, 7 mmol)
por el mismo procedimiento descrito en la preparacidn de 22 vy
23. La mezcla obtenida (1.25 g, S8%4)., recristalizada de

-

etanocl, da p.f.= BO-B1T; R¥ O.44 v 0.47, respectivamente

1‘.‘
Feldy v 1760 (GO, 1560 em™? {(NO ). Loz datos

LR - =

{gter—-hexano

de RMN de "H y *°C

i

e dan en las Tablasz & a I0.

Analisis. Calculado para quHm?Nqus C., 47.234; H, 5S5.7&:

My, Z2.7&. Encontrado: C, 47.4%; H, S5.54; N, 2.4%.
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(E)-4,5,6,7,8-Penta—-0-acetil-1,2,3-tridesoxi-2-C-nitro-
D-mano-oct-2-enitol (35).— Se ha obtenido a partir de la
mezcla de hexaacetatos 31 y 32 (0.7 g, 1.728 mmol) por el
mismo procedimiento descrito para la nitroolefina 26.
El pentaacetoxinitroocteno 35 (500 mg, 81%), recristalizado

de  etanol, da p.f.= 104-106%; Caxd +49% (¢, 0.5,

diclorometancl: v 1750 (COY, 1545 em™? (NO ). Los datos

moR
oy ! 12 -
de RMN de "H vy C aparecen en las Tablax 11 a I13.

Arné&lisis. Calculado para C EH len= C. 4B.7%2; H. S5.67%;

s

N, Z.83.

g
=
a
»

ig =
N Z.1%Z. Encontrado T, 48.29; H, S.&B

7 3,4,5,6,7—Penta—-0O-acetil-1,2-dibrowo-1,2-didesoxi-1-C—
nitro-bD-treo-i—talo (y D-treoc—iL-gulo) heptitol (36a y 3I7a).
A una disglucidn de (£3-2,4,5,6,7-penta-0-acetili-1,7-didesoxi
1~C~nitro—ﬁ—ga]acto—heptmi~enitol15 {(1%a, 2.1 g, 4.8 mmcl) en
clorotormo (15 mi), enfriada a Dog se anade gota & gota vy con
egitacién una disolucidén de bromo (0.8 g, 4.8 mmol) en
cloreformo (180 ml). Después de mantener la reaccidén 24 h  a
0%, se concentra hasta un aceite (7.31 g. Bl%) gue cristalizeae
de etannl. L& sustancie asi aislada corresponde a la mezcla

- = . 3 - - : i 3 : v - e O
de 36ba y 3F7a. Hecristalizadse de etanocl da Fo=  TE-BO

v

2 x

R+ .02 {tetracloruro de carbono-acetato de etiloc 3:13
1

. S SN - 1 8.
Vv 17480 (CO), 13260 om (Pl ). Lo= datos de RMM de "H vy C

Anadlisis. Calcul ado para ©_ _H EFHNGIn: C., 4.4

- e

17 £3
He 2.91:; N, Z.3&4. Encontrado: C, 34.51; H, 23.80; N, 1.%6.
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(2)-3,4,5,6,7-Penta—0-acetil-1,2-didesoxi-1-C—bromo-1-C-
nitro-D-galacto-hept-I-enitol (3Ba).— A una disolucidén de la
nitroolefina 15a (2.1 g, 4.8 amol) en cloroformo (13 ml) a o°
se afade gota a gota y con agitacidén otra disolucidn de bromo
(0.8 g, 4.8 mmol) en cloroformo (10 ml). Despudés de 24 h a
temperature ambiente, la c.c.f. (éter—hexano S:1) muestra la
total transformacién de 15a en una sustancia de Rf 0.78.
A continuacién se abade una suspensidn de carbonato de plata
{8 g. 29 mmol) en acetonitrilo (44 mi) v se continda agitando
dos horas més., El sélido se +Filtra y la disolucidén se

concentra a presién reducida, dando la bromonitroolefina 3Ba

como un solido cristalino gue se recristaliza de etanol
(1.9& g, 76%)  de p.f.= 117-114%; Lol -6 o, 0.5,
!
. ) . -1
diclorometanol; v 1785 (COY, 1350 cm (NO_). Los datos de
LK = S -

RMN de 'H y de "°C aparecen en lac Tablas 11 a 13.

Anadlisis. Calcul ado para C17H¢¢EFNOIn: C. 39.86;

Hy 4.23; N, 2.73. Encontrade: C, 2%9.939; H, 4.4Z2; N, Z.89.

at

3.4.,5,6,7-Penta—-O-acetil-i,2-dibromo-1,2-didesoxi-1-C—
nitro-D—-eritro-L-alo (y D-eritro—-{L-mano} heptitel (36b vy
37b).— Se ha utilizado el mismoc procedimiento descrito
anteriormente para los compuestos 36a v 37a, empleando la

nitroolefina 15b (G.5 g, 1.15 mmol) como producto de partida.

La mezcla de los dibromoderivados 36b v 37b (O0.& g, 71%),

-, 2

recristalizcada tie etannl. da p.f.= 158-1&07: R+ 0.50
{tetracloruro de carbono-acetato de etilo Z:ld; v 1735
k FIR ~ W

TS P 1 . - 1. 13
(Cy . 1560 om (MO _}. Los datos de RMN de "H vy C aparecen

en las Tablas 4 a 16.

Analisis. Calculado para 517H¢:B“¢N51n= C, ZF4.42;

-

M, Z.91: R, 2.36. Encontrado C, 34.27; H, 2.98, N, Z.16.
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(Z)-3,4,5,6,7-Penta-0-acetil-1,2-didesoxi—-1-C-bromo-1-C~
nitro-D-mano-hept-I-enitol (38b).- Se ha obtenido a partir
de 15b (0.6 g. 1.7 mmol) por el mismo procedimiento descrito
para el compuesto 3Ba. La bromonitroolefina 38b (0.5 g, 73%),

recristalizada de etanol, da p.f.= 83-85%; Ea]D +42°% (¢, 0.5,

piridinaly v__ 1770 (COY, 1550 em” ' (NO_). Los datos de RMN

.1 13 oy
cde "H vy C aparecen en las Tabiasz 11 a 13.

Anadlisis. Calculado para C.o_H__BrND_ ¢ O, Z9.86:

72 1z
: i N, 3.01.

He 4.326

)

1
He 4.273:; N, 2.72. Encontrado: €, 40.02

(E)—4,5,6,7,S—Penta—D—aceti1—2,3-didesoxi—D-gluco—oct—?—

oy

enonato de metilo (&4).— A una displucidn de 2,3,4,5,6—penta-

e

{—acetil-aldehido-U-glucosa (2 g, 9 mmol) en bencenc (16 ml)
se anade metoricarbonil-metilidén—~trifenilfosforano (2 g,
& mmoll. La mezcla se calienta & refluio durante 3 h y al
cabo de este tiempo la c.o.f. {eter—hexanco Z:zl) indica la
formacidén de un Ganico producto de RF .30, Después de separar
por filtracidén uvna peguena cantidad de meterial insoluble, el
filtrade se concentra a seguedad dando el ezter 64 como un
aceite (1.9 g, BOYX), gue =se cristaliza de isopropanol.

N 13 - ' 3 - . s . —_
Recristalizado del mismn discolvente da p.f.= F0-92 3 fﬁ]n

+157 (o, 0.3, dicliorometanor; v 1750 (COy, 1668 (C=C) vy
LI = e
J— Rl S .y ! s 1 12,
230 om {0Ac). Los detos de RMN de "H v de C aparecen en

Andiisis. Calculado para Clanéﬂ s T, B1.12:y H.e 5S5.83.

Encontrado: O, 51.407 H, S.84,
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(E)-4,5,6,7,8-Penta-0-acetil-2,3-didesoxi-D-galacto-oct—
2-enonato de metilo (66).— Este compuesto se prepara a partir
de 2.2,4,5,6-penta-0-acetil-aldehido-D-galactosa (1.5 g,
.77 mmol ) Yy metoxicarbonil-metilidén-trifenilfosforano
(1.3% g, 4.32 mmol) como se describe para 64. El producto

obtenido (1.47 g, 86%), recristalizado de isopropanol, da

p.f.= 129-131%; L1 +9% (¢, 0.5, diclorometano); v 1750
(COY, 1668 (C=C) y 1230 cm™ ' (0Ac). Los datos de RMN de "H vy
ol aparecen en las Tablazx I7 a I?7.

Analisis. Calculado para CIQH’)&D1 : Oy S91.12; H, S.87.

Encontrado: C, $1.32; H, 5.91.

(E)—4.5,6,7,8-Penta-O-acetil-2-metil-2,3-didesoxi-D-
galacto-oct—-2-enonateo de etile (&B).— Se prepara a partir de
2s5.4,0.6-penta-U-acetil-aldehido-D-galactosa (1 g, 2.5 mmol)
3 etoricarbonil-etilidén—trifenilfosforano {(1.4%5 s
2.99 mmol}), como se describe para los compuestos 64 y b6,
El compuesto &8 (8BS0 mg, 704y, cristalizado de isopropanol,
da p.f.= 72-74%; Cox1 +7% (¢, 0.5, diclorometano); v 1740
(20, 1660 (C=0C) v 1250 em”? {UAcy. Los datos de los

, . 1 13, - - -
espectros de RMM de "H v C aparecen en las Tablasz I7 a I7.

Anadlisis. Calculado para Cﬂlesaxﬂ: C, S3.163 H., &.37.

s

Encontrado: C, S2.946; H, &.46.

(35,4R)-3-Nitro—4—(D-galacto-penta—0O—-acetilpentitol-i-
il)—i-pirazelina (B&).— A una disclucidén de 10a (870 mg,
2 mmold en dioxano (5 ml) enfriada a 08 se adiciona
diazometano en una relacidon (2 210 mg, 5 mmol) disuelto en
eter. El dipolo ze genera previamsnte a partir del
diazaldehido {preC&HaSDEN(Ne}ND)QE, vy se considera gue su

obtencidn es efectiva en un 71%; el diarometano asi obtenido,
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se destila dunto con el éter a otro matraz que contiene el
dipolaréfilo disuelto, a 0O°C. Terminada la adicién se agita
durante 10 minutos mds a 0°C y posteriormente se deija estar a
temperatura ambiente dwante & h. Una vez finalizada 1la
reaccidn el Hoeso de diazometano se elimina pasando una
corriente de aire hasta la desaparicidén de la coloracién
amarilia. La disolucidn incolora resultante se concentra a
presion reducida separandose el compuesto 86 como un sdélido
blanco (B20 mg, B6&%) gue se recristaliza de metancl: p.f.=
171-173% E&jn +551 {c, .5, diclorometanc!; Rf 0.28 {acetato
de etilo—hexano J:lls; v 1745 (COy, 1560 (N=MN) y 1330
cm™'  (NO_). Los datos de RMN de 'H y de '°C aparecen en las

y ey

Tabhlas 20 a 7.

Anadlisis. Calculado para C H N G+ C. 45.48; H, DL 30

18 =25
N, 8.B4. Encontradeo: €, 42.17,; H, S5.35; N, B8.80C.

(35,4R)-3F-Hetil-3-nitro-4-(D-galacto-penta-O-acetil-
pentitol-1-il)—f-pirazolina (B7) v (3R,4R})—d-metil—-4-nitro
—3-(D—galacto-penta—DO-acetilpentitol-1-il)-I-pirazolina
{(87b).- 5 han preparado a partir de 26 (60 mg, 0.1% mmol) vy
diazomstanc (2 13 mg, O.30 mmol) como se describe para 86.

La mezcla de regioicsdémercse 87 v 87b, 65 mg, cuant.ls

recristalizadsa de metanol, da p.f.= 129-121%; Rf 0.45

{gter—-hexano Z:lr: v . 1745 (D0, 1S5&0  (N=H) vy 1545 Cm_l
I

(MO _J. Los datos de los espectros de RMN de TH % tqc apsrecen

en las Tablas 20 a 3.

Analisis. Calculado para CIGH. MO =

s =X
N, B8.8%. Encontrado: T, 4&6.90; H, S5.57;
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(3R, 4R) -3-Browmo-3-nitro-4-(D-galacto-penta-D-acetil-
pentitol-I—jl)-1-pirazolina (88).— Se ha preparado a partir
de 38a (500 mg, ©0.91 mmol) vy diazometano (2 10.2 mg,
2.4% mmol) como se describe para 86. El producto obtenido
(88, 510 mg, 92%). cristalizado de metanol, da p-f.= 116-

118%; L3 +14% (¢, 0.5, diclorometano): Rf 0.70 (éter-hexano

Sridy v 1760 (CO), 1565 (N=N) y 1550 em™? (NO_). Los datos

Lo~

i
ool -

1 18 . -
de los espectros de "H v C aparecen en las Tablas 20 a

Analisis. Calcul ado para C15HnaBrN=D1": C., 3ZB.98:

oA

H., 4.3%; N, 7.38. Encontrade: C, 3B.&%9; H, 4.293 N, 7.4&7.

4—(D-galacto-penta-0O-acetilpentitol-I-illpirazol (8%7).-
A ftraveées de una disolucidn de 86 (473 mg, 1 mmol) en dioxano
(I ml) se hace pasar una corriente de cloruro de hidrégeno
hasta 1la desaparicidén de los reactantes. El disolvente se
evagora vy el residuo se purifica por cromatogratia en columna
(herxano—acetato de etiloc 3331}, aisléandose el pirasol 89

(218 mg. S1%) como un  aceite gue no cristaliza de los

disolventes usuales; Ea3r +16% (¢, 0.5, diclorometano);
. : 5 .
R¥ 0.35 {acetato de etilo-hexano Sl S 245 nm (e o
L <y Wl
e S . R -1 S ,
2.60 s v Z530 (MH), 1760 om (CO). Loz datos de lo=s
I -

. .1, 13 . -
espectros de RMN de "H vy C aparecen en las Tablaz 23 a 25.

Analisis. Calculado para CJEH MO o Ceo S0.46; He S.7%3

M, 6.34. Encontrado: C, S0.32: H, &.0
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3(5)-Hetil-4—(D—-galacto-penta-0O-acetilpentitol-1-il)
pirazel (90).— La aromatizacién de la mezcla de piraroclinas

3y

regicisomeras 87 vy 87b (2 g, 4 mmol) realizada como se
describe para 89 conduce a la mezcla de pirazoles
regioisémeros 90 v 90b en una proporcién 9:1. El producto
mayoritario (20} se aisla por cristalizacién fraccionada como
un  so6lido blanco (1.3% g, B3%). Recristalizado de metanol da

p.f.= 98-1007; Lol +22% (¢, 0.5, diclorometanol; Rf .48
;]

facetato de etilo-hexano Z:rl):; A 246 nm (e i Z.81);
LR I ny
e . o S, . ,
v D10 (MHY, 1750 om (CO). Los deatos de los espectros de
LB~ S
\ . 1 ‘g 13 oy .. T -~y R ¥ v
RMM de "H vy C se dan en las Tablias 23 a 25.

An&lisis. Calculado para

I
=
.

/2 H_0: O, 50G.55;

-l

[
19 2&
C, S0 LOT N, b.30.

£ s
T
o =

He &.03; Ny &6.21. Encontrado:

El pirazol 90 se ha obtenido también a partir de S—metil
EF-nitro—4-{D-gaiacteo-penta-f-acetilpentitol~i-1l)-Z~pirazoli-

na (937 con un rendimiento del 747%.

3(5)-Bromo—4—(D-galacto-penta—O-acetilpentitol-i—-1i1)
pirazol (?1).- La aromatizacidén de la il-pirazolina B8 (2 g,
Z.b mmel) se lleva a cabo como se describe para 89, La c.c.f.
{acetato de etilo-hexano :1) muestra la desaparicidn de la
I-pirazolina v su conversion en dos productos de RY  0.44 vy
0.40. La cromatogratiaz en columna (hexano-acetato de estilo
211} de la mezcle de reacoidn permite la separacién de ambos
compuestios como s6lidos cristalinos. El producto de Rf
superior gue corresponde al pirazeol 21 {700 mg, 4001 se

- -

recristalize de metancl: p.f.= 186-188°%; [@Jr +21
]

dicliorometannl: A 222 nm (e Y SR I v EEE0 (NHY, 1760
: oot m bl . o
Sl T, ; e , ; o ; 1 13
cm (L0, Los datos de los espectros de  RMNM de Hooy C
aparecen en las Tablasg 23 a 25.
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Analisis. Calculado para C _H BrN O : C, 4Z.60; H,
18 23 210

4.54; N, 5.52. Encontrado: C, 42.56; H, 4.65; N, 5.66.

El prodﬁcto de Rf (.45 (17%), recristalirzado de metanol,
da p.f.= 201-202%. Esta sustancia, que se identifica como el
T(S)-nitro-4-{D-galacto-penta-0-acetilpentitol-1-il) pirazol
{92) en base a sus datos espectreoscépicos, se obtiene
también, directamente, por el procedimiento que a

continuacidén se describe.

3¢(5)-Nitro-4-(D-galacto-penta-O-acetilpentitol-1-il1)
pirazol (92).— A una displucidn de 88 (500 mg, 0.9 mmol) en
cloroformo (2% ml) se afade una disolucidén al 5S4 de
bicarbonato sédico (50 ml}) v la mezcla se agita durante 24 h,
a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, la c.c.f.
{acetato de etilo-heranc S:1) confirma la formacidn de 92
como Gnico producto (RF 0.40). Tras separar la fase organica,
la fase acuosa se extrae dos veces con cloroformo (20 ml).
Los extractos cloroférmicos reunidos se secan sobre sulfato
sétdico anhidro v se evaporan a seqguedad dando un  so6lido

blanco gue se recristaliza de metanol (350 mg, 82U p.f.=

ey o e & _ < & 3 oA s L LY
S01-2027 3 [a]t +187 (¢, 0.5, diclorometanci; A
k3

(e T.Bid: v FIB0  (NH), 1760 (CO) y 1540 em’ (NO_).

13

Nt

; ; : 4 1
Los datos de los espectros de RMN de "H vy C aparecen en las

Tabklasz 23 a 25.

An&lisis. Calculado para C H__MN_ O _: C., 45.6&673 H, 4.90;
1

r
N, B.B87. Encontrado: C, 45.9
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(4R, 5R)-5-Metil-3-nitro-4—-(D-galacto-penta-O-acetil-
pentitol-1-il1)-2-pirazolina (937).— A una disolucidén de la
nitrooclefina 15a 2.4 g, 4.7 mol) en dioxano (50 ml),
enfriada a 0°C, se afade gota a gota una disolucién de
diaroetana (2 0.6 g, 10.81 mmol) en éter (320 ml). La mezcla
de reaccidn se deia a temperatura ambiente durante 48 h, al
cabo de las cuales la c.o.f. (eter—hevano S:1) muestra la
transformacion de los reactantes en el aducte 93°. Después de
@liminar el disolvente se obtiene un ageits gue cristaliza de
etanaol  del 9&% como un sdlido amarillo (2018 g, BEYX!I:; p.f.=

148-1507 Lo +10% (o, 0.5, diclorometanoly RF 0,40 (éter-

s . — L P 3 g o -1 s :

nedano S:li. v Z400 (NHY, 1750 (CO)Y v 1570 cm (NGO Y. Los
ny R ol

: . . ; : RN L i3.

datonse de los espectros de RMM de "H v L aparecen en las

Tablaz Z0 a Z2.

An&lisis. Calculado para CqunTN:Djh: T, 46.463; H, D.36;
N, B.S8. Encontrado: ©, 46,82y H, 5.70; N, 8.4Z.

{35,4R,5R)-3,5-Dimetil-3-nitro-4—(D-galacto-penta-0-
acetilpentitol-1-il)-I-pirazolina (94).- 5e prepara a par

t
de 26 {(1.73% g, 2.7 mmol}) vy diazcetano (2 0.3 g, .7 mmol)

como se decribe para 937. El compuesto ochtenido (94, 1.32 g,

£3mEy N I U T . : . 5 P Y Y - -~ — — .‘—BJ«G
YO%nr, recristalizado de etanol (904, de pof.= 120-124" 3
y . & -. - - : N
Locd +5E {r, 0.5, diclorometanols F+ 0,42 {gter—hexano
3
Frid: v 17T0 (C0OY, 1560 {(N=N) v 1350 (NO ). Los datos de
4 g
. : oy 1 1= . - -
ins espectros de FMN de "H y "0 se dan en las  Tablas 20 a
-y
Wl m
.. . — - I, ~ ne e ; = o
Arn&lisis. Calculado para C_ H_ W O ¢ O, 47.71; H, 5.8l

o

. Encontrado:

Ny 8.

W]
B
o |
£
£

L3
.
=
m
bJ
A1
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(IR, 4R,5R)~3-Bromo-5-metil-3-nitro-4-(D-galacto-penta-0-
acetilpentitol-1-jil)-1-pirazolina (95).— Se prepara a partir
de 38Ba (S00 mg., ©0.97 mmol) y diazoetano (2 110 mg,
2.6 mmol) como se describe para 93°. El  compuesto 995,
(450 mg, 79%), cristalizado de metanol, da p.f.= 100-102%;
[a]n +9% (£, 0.5, diclorometano); Rf 0.70 (éter—hexano S:l);

v 1750 (COY, 1550 em™' (ND_). Los datos de RMN de 'Hy '°C

e IR

gse citan en las Tablas 20 a 22.

2]

-J

t

Analisis.Calculado para Cl?H~ BrN O ¢ G, 4G.15:  H,

B 1z
4,.&1; N, 7.239. Encontrado: C, 40.24; H, 4.67; N, 7.28.

3,5-Dimetil-4—-(D-galacto-penta-O-acetilpentitol-1-il)
pirazol (96).- La aropmatizacién de la pirazelina 94 (1 g,
2 mmol) se lleva a cabo utilizando cloruro de hidrogeno,
segin el procedimiento va descrito en la preparacidén de 89.
El di=zolvents se evapora vy 1 residuo se purifica por
cromatograftia en columna {(hexano-acetato de etilo Z:il),
aiglandose el pirazol 96 (752 mg. B34 como un aceite gue no
cristaliza de los disolventes usuales: L] +12° (o, 0.5,

o
diclorometano): Ff 0.70 (cloroformo-metancl 1:2)3 A 235 nm

Lo <

- —— J—— -1 ; :
(e 2.91); v SD00 (NH), 1740 om (CO). Los datos de los

b oo

12

ang ien Lo - . -
espectros de RMM de "H vy C aparecen en las Tablas 23 a Z5.

Analisis. Calculado para C_ H__N O = C, 52.63; H, &6.18;

T e Z 1@

M, &.14. Encontradeo: C, S2.35: H, 35.98; N, &.2%9.

3(5)-Bromo-5¢(3)-metil-4-({D-galacto-penta—O-acetil-
pentitol-1-illpirazol (%7).— Se ha obitenido a pértir de la
i-pirazolina 96 (2 g, 2.5 mmol) por el procedimiento va
descrito para B%. En este caso, el Ffraccionamiento de la

mercla de reaccidén en ocolumna de gel de silice {(hexano-
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acetato de etiloc 2:1) conduce al producto 97 gue se

1
cristaliza de metanol (500 mg, 29%4). Recristalizado del mismo

disolvente da p.f.=  92-94%; L +16° (c, 0.5,

diclorometano); A 2734 nm (e I.68): v ITO0 (NHD, 1750

"Moo ni b m oo

cm™? (COy. Los datos de RMN de *H Y 3 aparecen en las

Tablaz 23 a 2

441

Arn&dlisis. Calculado para Cqu. BquDlm: C. .78y H,

4.87%: N, 5.37. Encontrado: C., 44.09; H, 4.73; N, 5.45.

3¢(5)-Nitro-5(3)-metil-4—i(D-galacto-penta—O-acetil-
pentitol-1—-illpirazoel (98).—- A una disclucion de P6 (500 mag,
0.9 mmol) en cloroformo (1S ml) se adiciona una disolucidn de
hicarbonato sddico al 5% (50 ml). Después de mantener la
mezcla de reaccién en agitacion durante Z4 h, la c.o.f.
ssfala la formacidn de un Gnico producteo de R 0.35  {acetato
de etilo-hexano S:1). La Fase cloroférmica se separa y la
acuosa =8 lava con dos porciones (Z0 ml) de cloroformo, que
se unen a la fase orgénice. Después de secarla con sulfato de

sodio, se concentra a seguedad dando un aceite gue no

cristaliza de los disolventes vwsuales (175 mg, 40%):

L3 +15°% (o, .5, diclorometanol; A 27 nm {e TL.B%) g

I . i : NN m i )

ALY e peem e i NP :

v : {MHY, 17&0 (COY vy 1540 cm ~(NO_J. Los datos de RMN
o b
L1, 13 - - -
cde TH oy C aparecen en las Tablas 23 a o,

An&lisis. Calculado para © H_ N O C, 46.B2; H, 5.173

25 2
N, E.&Z. Encontrado: €, 47.02; H, 4.98; N, B.I9.
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3(S5)-Etoxicarbonil-4-(D-galacto—-penta-0O-acetilpentitol-
I-il)pirazol (99).— Una disolucién de 15a (£ g, 4.61 mmol) vy
diazoacetato de etilo (0.9 ml, 8.83 mmol) en diclorometano
(320 ml) se calienta a refluio hasta 1la desaparicién de 1la
nitroclefina (= 72 h). En este momento, la c.c.f.
(éter—hexano IZ1l) muestra la evistencia de una mezcla
compleia de productos, en la que el mayoritaric posee
Rf 0.15. La evaporacién del disolvente lleva a un aceite que
se lava con ciclohexano para eliminar restos de diacoacetato
de etilo. Despuéds de repetir esta operacidén varias veces se
consigue obtener puro el pirazol 99 como un sdélido blanco
amor+o que cristaliza de metanol (925 mg, 7).
Recristalizado del mismo disolivente da p.f. 76-787; [“]u +39°

. =m0

{c, 0.5, diclorometanc); A 225 nm (e I.E2¥s v FTI2C

™o . mid ™o
(NHY, 1730 em™t (COY. Los datoe de los espectros de RMN

aparecen en las Tablas Fé& a 28.

Andlisis. Calculado para T H NGO 2 G 50,40 H, 5.64;

£1 28 2 12
N, S5.60. Encontrado: C, 50.55; H, 5.99:; N, 5.8i.

3{5)-Etoxicarbonil-5(3)-metil-4-(D—galacto-penta-0-
acetilpentiteol-i-illpirazol {1003 .- Se obtiene por el
procedimiento descrifo para el compuesto 99, a partir de la
nitroclefina 26 (1.8 g, 1.79 mmol) y diazoacetato de etilo
(0.91 mi, B.82 mmpi). El pirazol 100 (0.4 g, 44%y, qus se
aisla como wun sd8lido blanco, recristalizado de metanol da

p.f.= 170-172%; Lo +20°% (¢, 0.5, diclorometano); RFf 0.18
i

{gter—hexrano Srll; & 23 nm (e 2.62): v I450 (NH),

mooo ] ny oo
J— =1 e . . L1 13 i
1720 cm (2. Los datos de RMN de "H vy £ se dan en las

Tablazs 26 a 28.

Arnalisis. Calculado para C N O = T, 51.36; H, 5.88;

28 zZe

N, S.44. Encontrado: C, S1.32; H, 3.99; N, 5.Z45.
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J(5)—Etoxicarbonil-5(3)-nitro—4-(D-galacto—penta-0-
acetilpentitol-Ii-illpirazol (101).— Una disolucidén de 3Ba
(2 g, 2.9 mmol) v diazoacetato de etilo (0.9 ml, 8.8% mmol)
en diclorometeno (Z0 ml) se calienta a refluio durante
6 dias. El disclvente se evapora v el residuo se puwifica
por creomatografia en columna (hexano—-acetato de etilo Z2:21),
aislandose el pirazeol 101 (1.1 g, 92%) como un aceite gque no

PN~ . - Py

criestaliza de los disolventes usuales: Ea]r +21 {c, 0.5,
)

diclorometanor; Rf ©0.1% (éter—hexano S:ll; P 232 nm
LI IR S
— J— . \ ——— ey g -1 - s
= 2.0 v FI500 (NHY, 1750 (COr v 1550 cm ~(NO ).
bl : moo } i
o . i 1, 12 . : - —
Los datos de RMN de "H vy C aparecen en las Tablaz Zé¢ a 8.

Analisis. Calculado para CanH7N:Dl£: C., 46.24; H, 4.9%;

M, 7.70. Encontradeo: C, 4&6.003 H, 5.18; KN, 7.35%.

(IR, 45)-3F-Hetil-3-—rnitro-4—-(D-mano-penta-O-acetilpentitol
—¥-il)—-JI-pirazolina (102} Yy (35,48)—4-metil—4—nitro-3-
(D-mano-penta-O-acetilpentitol-I-il)—I—pirazolina (102b).— Se
han preparado por el mismo procedimiento descrito para lo
aductos 87 y 87b., empleandec la nitrecolefina 35 (1.8 g.

2.9 mmol! como producto de partida. La mezcla de aductos 102

v 102Zb. {1.9 g. cuant.!, recristalizada de metancl da p.f.=
~ — P - N —p e e N [ -1
BE-~-90%; RAf 0.43 (éter—hexano Jrild; v 1750 (COy, 1530 om

™ 4R
N ; Pt N . tah i, 1E.
(N ). Los datos de losg espectros de RMN de "H vy C aparecen

Analisis. Calculado para C_H_ N O : T, 46.635; 2 e

£

1 &
Z. Encontrado: C, 46.82; H, 5.603 N, &.48.

-
Z
o
N
]
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(3R,45,55)-3,5-Dimetil-3-nitro—4—-(D-mano—penta—0-acetil-
pentitol-i—-il)—-1-pirazolina (103).—- A una disolucidén de 35
(410 mg, 0.7 mmol) en dioxano (15 ml), enfriada a 0O°C, se

anade una disolucidén de diazoetano (£ 100 mg, 1.8 mmol) en

éter (5 mly. Le mezcla de reaccidon se dejia estar a 0°C
durante 48 h vy luego se evapora el disolvente a seqguedad
dando el aducto 103 F500 ma, GO%) como un  aceite que
cristaliza de etanolj p.f.= 99-100°; L3 +80° (o, 0.5,
diclorometanol; Rf .40 (éter-hexano Z:1); v 1750 (CQy,
1550 cm ¢ (NDEE. Los datos de los espectros de RMN de 'H Y
1

&
C aparecen en las Tablaz 27 a 31.

An&lisis. Calculado para Cana?Naﬂlﬂ: C, 47.71; H, 5.81:

N, 8.35. Encontrado: C, 47.80, H, S5.84; N, 8.26.

3(5)-Hetltil-4—(D-mano-penta-O-acetilpentitol-I-illpirazol
(104) .- A traves de una disolucidén formada por la mezcla de
i-pirazolinas regicisémeras 102 vy 102b (1 q. Z mmol) en
cloroformo (15 ml), se hace pasar una corriente de cloruro de
hidrogeno hasta la total transformacidén en los pirazoles 104
y 104b. Despudés de eliminar el disolvente, el residuo se

puritica por cromatografia en celumna de gel de silice

{hexano-acetato ce etilo Z:1)  aislandose el producto

mayvoritario 104 como un aceite (0.81 g, 8340 que no

cristaliza de los disolventes usuales: Ea]n +12% (o, 0.5,

diclorometanols Ff 0.40 {acetato de etilo-hexano 4:1);

* 235 nm (e 2.88)y v IE90 (NHY, 1740 cm” ' (COY.
(SR X [ : ™o ’

1

. y o 4 : et o 1., 2
Los datos de los espectros de FMN de "H vy C aparecen en las

Analisis. Calculado para € H_ N O : C, 51.38; H, 35.92;

N. &.7%5. Encontrado: ©, S1.4Z; H, &.02; N, &6.4%.
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PARTE EXPERIMENTAL

3,5-Dimetil-4-(D-mano-penta-O-acetilpentitol-1-il)

pirazol (105).-

descrito arriba para el
I-pirazolina 103 (1.5
miy. En

str

g, =
(10

S:1)

este caso, la

: muestra
gue se =si1cla

como Lin

disolvenites comunes {(1.02

L S

diclorometano); 25446 nm

ELLIE -

cm {CG

se dan en jTablas 32 a 34.

Anaiisis. Calculado para

5 - [roonb T
4, £, S2.38;

Encontrado:

53]
ot

Se ha obtenido

pirazol

aceite
g.

(€

el
104,

por

mmol)

CaCuto

la formacidén de un Qnico producto

gue
CIVAY
.01

n £

Loe datos de los espectros de RMM de

c__H_

e
H,

mismo
disuelta
no

Lol
ju)

v

procedimiento

a partir de la

en cloroformo

{acetato de etilo—hexano

50,

de R+t 0.
cristalizra de los
+18% (¢

JR50 (N

O

e
LRy

1730

b

Hy,

"Moo

lH v 13(:

Cmm g
C, SZ2.65;
-
__l-

&2

3(S5)~Etoxicarbonil-5(3)-metil-4—{D-mano-penta—0O-acetil-

pentitol-I1—-illpirazol (106). Una disclucidn de 35 {2 g,
Z mmol) v diarcacetato de etilo (1.13 mi, 10 mmol: en
dicio ano (3% mi) e calienta a refluioc durante 72 h.
El disoivente se evapora v el residuo, después de varilos
lavados con ciclohexano, se purifica por cromatograftia en
columna de gel de silice, usando hexano—acetato de etilo
{(Zrl)y como eluvente. Al concentrar las fracciones de Rf 0,35
se obtiene el pirazol 106 (0.6 g, 604 como un aceite cuvos
intentos de coristalizacién resultan infructuosos: EﬁEE +5°
(o, 0.5, diciorometanal: A 27 nm {e .12y v IEEO
’ i ™ e w1 ' o

(NH) , 1750 cm~ ' (CO). Los datos de RMN de "H y ~C se dan
en las Tablaz 37 a 34.

Analisis. Calculado para C:zHaﬁrgazzz C. 91.364; H, 2.88;
KN, 9.44. Encontrado: C, 51.39:; H, 5.88; N, 5.24.
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(3R, 4R)-3~-Metoxicarbonil-4-(D-galacto-penta-0D-acetil
pentitol-1-il)—-1-pirazolina (127) 6 (4R)—3—let0xicarboﬁi1—4—
(D-galacto-penta—-0-acetilpentitol-1-il)-2-pirazolina (1277)

6 (4R,5R)-S5-metoxicarbonil-4-(D-galacto-penta-0-acetil-
pentitol—-i-il)-2-pirazolina (127").— A una disolucidn de la
olefina 66 (700 mg, 1.5 mmol) en dioxano (15 ml) se adiciona,

a 0°C, otra disolucién de diazometano (2 5S40 mg, .45 mmol)

S
en éter (20 ml). Después de 30 minutos a 0°C, la c.c.f. de la
mezcla de reaccidn muestra la formacidén de las pirazolinas
tautomericas del titulo (Rf 0,20, éter—hexano 3I:l).
Al evaporar a sequedad se obtiene un sélido blanco amorfo
(684 mg, 874), gue cristaliza de metancl. Recristalizado del

mismo disclvente, da p.f.= 120-122%: Cx1 +22°% (¢, 0.5,

: ; \ o - -1 -
diclorometanol; v F400 (NH), 1790 cm (CO). Los datos de

e &

RMN de “H Y% i aparecen en las Tablas 3% a 37.

Analisis. Calculado para C@@H. MO C. 49.18; H., 5.78;

My &.74. Encontrado: T, 48.%9&; H, 5.54;

(IR, 4R)—3-Acetil-4—(P-galacto-penta-0O—-acetilpentitol-I-
i1l)-f-pirazolina (128) 6 (4R)-3-acetil—-4-(D-galacto-penta-0-
acetilpentitol-I1-il}-2-pirazolina (128°).- Se prepara a
partir de la cetona insaturada 67 (672 mg, 1.47 mmol) vy
diazometano (2 340 mg, 2%.4% mmol) como se describe para las
pivazolinas 127. En este caso la reaccidn ee de por conciuida
gl cabo de S h. Después de eliminar el disolvente, se
obtiene un sélide blanco cristaling (739 mg, cuant.) gue e
recristaliza de metanol: p.f.= 126-1287; [+ g% (o, 0.5,
diclorometanoliy Rt 0.48 (éter-hexano 3:id; v 380 (NHD,

LR = W

1

1750 om” (CO). Los datos de RMN de ©

H vy '®C ze dan en las

Tabias 35 a 37.
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Andlisis. Calculado para Cqu NO == C, 50.85: H, 5.97;

28 2 11
N, 3.93. Encontrado: C, 50.54; H, 6.07; N, 6.01.

(IR, 4R)—-3-Etoxicarbonil-3-metil-4—-(DP-galacto—penta-0-
acetilpentitol-i-ilJ—-I-pirazolina (129).- Se prepara a
partir de &8 (300 mg, 1.05 mmol) vy diazometano (£ 493 mg,
F.1% mmel) come se describe para les pirazolinas 127. En este
caso, la reaccidn se da por Finalizeda al cabo de 48 h.
Después de eliminar el disolvente se obtiene un sdélido blanco

-

(547 mg. F8%) gque ee cristaliza de etancl: pot.= 78-807;
P -

Eajc + 13 (o, 0.5, diclorometanol; R+ G438 (éter—-hexano
i)

— + e e T e - T . : 1
Frlyy  ow SE65 INHI, 1750 om Y (COy. Los datos de RMN de H

R O3

13 - - - —
¥ C eaparecen en las Tablas 3% a 37.

Andlisis. Calculado para C__H__N O : C, 31.1635 H, 6.24;

Ny S.42. Encontrado: C, S0.74; H, &.5

3i{5)-Hetoxicarbonil-4—(D-galacto-penta-O-acetilpentitol-
i-fillpirazol (130).— A unz disclucidn de las pirazolinas
tautoméricas 127 {1 g, 2.1 mmol) en cloroformo (10 ml) se
afade lentamente v con agitacidén wuna disolucidn de bromo

e ~

(3.5 g, 2.1 mmol) en cloroformo (10 mil. Una ve:z: completads
la adicidn, la c.c.¥. (acetato de etilo—hexano 32zl muestra
la conversidn de las sustancias de partide en un producto de
F+ 0.48. A continuacién la mezcla de reaccidn se  trata con
una disclucidn saturada de bicarbonato sédico, se +iltra v el
filtrado se seca sobre sulfato sédico anhidro. Despues de

evaporar a sequedad, se obtiene un sélido blanco (900 mg,
1

TR . . . , N - 4 g
1%} cue SE cristaliza de metanol: p.f.= 150-152 3
[x1 + Z%° {c, 0.5, diclorometanod:; A 235 nim {g 4,071z
] : ’ : ™o m :

- - 12
v IET0 (WM, 1740 om (COy. Lo= datos de RMN de "H vy C

B 8

-

se dan en las Tablaz 38 a 40,
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Analisis. Calculado para CﬂoH- NO s+ C, 49.38; H, 5.39:

26 2 12
N, S5.76. Encontrado: C, 49.46:; H, 5.67; N, 5.65.

3(5)-Acetil—-4—-(D-galacto—-penta-0O-acetilpentitol-1-il)
pirazol (131) .- A una disolucidén de las pirazolinas
tautoméricas 128 (1.1 g, Z.3 mmol) en benceno (13 ml) se
afade 2,3-dicloro-5,é~dicianobenzoguinona (DDED, (600 mg,
2.64 mmol) vy. posteriormente, se calienta a refluijo 12 h. La
c.c.f. {(acetato de etilo-hexano 4:1) muestre la formacidn de
varios productos de los gue el mayoritario presenta un
Rf ©0.45. El residuo resultante al evaporar a seguedad, se
purifica por  cromatografia en columna  {(acetato de etilo-
hexano 3:1). Después de concentrar las fracciones de RE 0.45,
se obtiene el pirazol 131 como un sdlido blanco cristalino

¢ - - ooeams . . - . R — 3
(285 mg, 40%), gue se recristaliza de etanol: p.f.= 150-151 ;

Exd — + 427 {c, 0.5, diclorometanol: A 22 nm (e T.732) s
) . : . - o bl

, e s S -1 , 1 13

4 IE00 (WH) . 1730 om {CO0). Los datos de RMN de "H vy C

ny o

38 a 40.

5]

aparecen en las Tabla:

i

Arndlisis. Calculado para CanaéNqDll: C, 51.046;: H, S5.57;
Ne T.93. Encontradeo: ©, 51.34; H, 5.80; N, &.02.

{4R,5R})—3-Hetoxicarbonil-5-mpetil-4—-(D-galacto-penta-0-
acetilpentitol—-1-il)-2-pirazelina (1327).- A una disclucidon

del éster insaturado 66 (2 g, 4.7 mmpol) en diorxanco (13 ml),

r

enfriada a 0°C, se adiciona lentamente diazoetano (8 600 mg,

oot

-
.81 mmol) en eéter (20 mi} y g deia estar 24 h =&
temperatura ambiente. La c.c.f. (éter-hevano Z:1) muestra la
formacion de un nueveo producte de RE OLE20. Al evaporar el

disolvente se obtisne un sélido blamco cristalince {(1.86 g,

o

sy rme

. . . o . - ' e s © -
82%). Recristalizado de metancl da p.f. 146-1487; LG]E + 24
: ) 1

: - . , | ———— ; — -1 .
{c, 0.5, diclorometanol; v 3360 (MNH), 1740 cm (COj .

ny &l
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Apartado IV. 3. PARTE EXPERIMENTAL

Los datos de RMN de ‘H y 3 aparecen en las Tablasz 35 a 37.

An&lisis. Calculado para CﬂlHamN-D1-' 174 H_0: C, 49.75;

He 6.06&63; N, 5.5%. Encentrado: C, 49.85:; H, 6.04; N,

4]
o
-0

(4R, 5R)—~3-Acetil-S5-wetil-4-(D—galacto—penta-O-acetil-
pentitol-I1-jl)-2-pirazolina (1337 ).- Se prepara a partir de
67 (840 mg, 2 mmel) vy diasoetenco (2 257 mg, 4.6 mmel) como se
describe para 132°. La reaccidn se da por finali-ada después
de Z0 k., al cabo de las cuales se elimina el disolvente
teniéndose un sdlide blanco cristalino (270 mg, cuant.l.

—

u]
: i - - . 3 &
ecristslizado de etanol da p.f.= 150-152%; [a]c + 18
i

(o, 0.2, diclorometanoldy Rf 0.320 (éter—hexano Z:11); v FEOO
LR - W

e PR e S , . P | 13,

(NHD 17S0 om (CO). Los datos de RMM de "H vy C aparecen

en las Tabhiax 35 a 37.

=
Lh
n
o
I
1

3

Anadlisis. Calculado para C 1H @Nﬂ -

©1 03
M, 3.7&. Encontradeo: C, 51.58; H, &.153; N, 5.78.

{(IR,4R,5R}—3-Etoxicarbonil-3,5-dimetil-4-(D-galacto-
penta—O-acetilpentitol-1-il}—-i-pirazolina (134).—- Se prepara
a partir de 6B (300 mg, 1.0% mmol) vy diazoetano (2 124 mg,
2.41 mmell como se describe pare 1327. Despugs de dedar la

mezol de reaccitén durante 48 h a2 temperatura ambiente, la

]

c.c.¥. {gter—-hexano J3:1) revela la Fformacidn de un nuevo
producte de Rf  0.40. Al evaporar a seqguedad se obtiene un

s6lido blanco cristaline (540 mg, F7%) gque sg recristaliza de
etarnol: oc.f.= B8-507 Ea}t + 8% (¢, 0.5, diclorometano); v

y ] ) - ) |-
i 1 12

1700 cm {(COY. Los datos de RMMN de TH vy L aparecen en

Tablaz 35 a 37.

ot

a

in
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PARTE EXPERIMENTAL Apartado IV. 3.

Analisis. Calculado para CvaHaaNﬂD1ﬂ= Co 52.07; H, 6.51;

Ny S5.28. Encontrado: C, 51.8%9; H, 6.30; N, 5.13.

3(5)-Metoxicarbonil-5(3)-metil-4-(D-galacto-penta-0-
acetilpentitol-i1-illpirazol (133).- A una disolucidn de la
2-pirazolina 1327 (1 g, 2 mmol) en cloroformo (10 ml) se
adiciona lentamente vy con agitacidén bromo (0.3 g, Z.1 mmol)
en cloroftormo (1C ml). La c.c.f. indica la formacidn de un
nuevo producto de Rf  0.4% (acetato de etilo-hexano S:ll.
Después de tratar la mezcla de reaccidén con una disolucién
saturadae de bicarbonato de spdico vy secar el filtrado con
sulfato de sodio anhidro, éste se evapora a seguedad dando un
e6lido (6O mog, 61%) que se recristaliza de metancl; p.f.=

7 o L= - z s . £y e ampe
167-16% 7 Lol + 19 (z, 0.5, diclorometano); A 33 nm

u] PeoS

{e 290y v IERO0 (NHY, 1730 em™? (CO). Los datos de RMN

bt m e

1, 13 . .
ge "H vy C aparecen en las Tablaz 38 a 40.

Arndlisis. Calculado para C 1H.EN o _: C, 50,405 H, 5.64;

"~ =
g8 2
5.8%;

Ny, S5.60. Encontrado: C, S0.467; H

3(5)-Acetil-5(3)—metil-4—-(D-galacto-penta-DO—acetil-
pentitol-I-il)pirazol {(136).~ & une displucidn de 1337 (1 g.
= mmol} en benceno (15 ml} se afade Z,%-dicloro-

. mmoll vy se calienta a

S.6-dicisanobenzoguinona (320 mg. 2.
refluio 12 h. La c.c.f. {(acetato de etilo-hexano S:1) muestra
la formacidn de una mezcia de productos de la que se separa
por  cromatogratia en columna {(herano—acetato de etilo ZF:l),

el producto mayoritario 138 (Rf 0.43%3), como un sélido amorfo

amariilo {x1g mo, EEN gue cristaliza de etanol.
Recristalizado del mismo disolvente da p.f.= 166-168%;
L3+ 8% (o, 0.5, diclorometano)g; A 232 nm (e F.07)3
v 3250 (NH), 1760 cm' (CO). Los datos de RMN de 'Hy ©°C

Pagina 169



Apar tado IV. 3. PARTE EXPERIMENTAL

aparecen en las Tablas J8 a 40,

Analisis. Calculado para C_ « 92,067 H, S5.875;

H NO =
1 928 2 11

(-
N, S.78. Encontrado: C, 51.93; H, &.01; N, 5.64.

3¢(5)—Etoxicarbonil-5(3)—metoxicarbonil-4-{D-galactol-
penta-0O-acetilpentitol-1-il)-2-pirazolina (137).- Una
disolucién de 66 (1 g, 2.2 mmpol) vy diazoacetato de etilo
(0.3 ml, 4.41 mmeold en diclorometano (10 ml) se calienta a
refluio durante B dias. En ese momento, la c.c.f. {(&ter—
hexano Z:1) muestra la desaparicidn de 66 vy la formacion de

oy

cuatro productos de R 0.35, 0.3Z2, 0.30 v 0.10. Despues de
evaporar a sequedad, €l residuo obtenide se lava varias veces
con  ciclohexano vy se purifica por cromatogratia en columna
{herxano—acetato de etilo 4:1). Al concentrar las fracciones

del producto mavoritarico (R 0.10), se obtiene el aducto 137

s

466 mg, 8%y como un sélido amorto que cristaliza de

L

&
metancl. Recristalizado del miemo disclvente da p.f.= 151i-
1 1

o

3 {xd - (o, 0.9, diclorometancls v ITED (NH

a3 oo

Ln

-1
-

G cm (COY. Los datos de RMN de “H Y e aparecen en las

3%

7

4
Tahbh

et

by

al]
%]
~J
L]

=

Iy

X
3

An&lisis. Calculado para C BH N Dla= Ce, 49.2%9; H, 5.75;

Ny S.00, Encontrado: ©, 4%9.35; H, S5.65: N, 5.40.

thow
[
nt

(4R, SR} -3(S})~Acetil~-5(3}—etoxicarbonrii—4-(D—galacto-
penta—UO-acetilpentitol-i-il)-2-pirazolina {(138) .- Se ha
obtenido por el procedimiento descrito para el aducto 137
empleando la olefina 67 (1 g, 2.32 mmol) vy diazoacetato de

etilo (0.5 m Como en el caso anterior, la

—t
.
iy
ft
3
=)
n}
ot

mercla de reacclidn estd formads por varios productos de R
entre G.75 vy 0.590 (acetato de etilo—hexanc i) por 1o qgue

fue necesario purificarla por cromateogratia en  columna
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PARTE EXPERIMENTAL Apar tado 1IV. 3.

(hexano-acetato de etilo 4:1). Después de concentrar las
fracciones del producto mayoritario (Rf 0.50) se obtiene el
aducto 138 como un s6lido blanceo amorfo., (645 mg, 52%4) que
cristaliza de etanol. Recristalizado del mismo disolvente da
p.f.= 160-162%; [x] - 20° (¢, 0.9, diclorometano): v 3300

moo

(NHY, 1750 em™ ' (CO). Los datos de RMN de “Hy *°

en las Tablaz 35 a 37.

C aparecen

Analisis. Calculado para C¢3H31N6013: C, 50.7%; H, 5.88;

N, 5.15. Encontrado: C, 50.40; H, 5.93; N, 5.15.

3(S)—Etoxicarbonil-5(3)-metoxicarbonil-4-(D-galacto-
penta—-0O-acetilpentitol-1-illpirazol (139).— A una disoluciodn
de 137 (1.1 g. 2 mmol}) en benceno (12 ml) se afade
2y 3—diclorop~3,6~dicianobenzogquinona (&00 mg, 2.64 mmol) y se
calienta a refluio 72 h. Le c.c.f. {(acetato de etilo-hexano
Sl muestra la aparicidn de una serie de productos de los
e el mavoritario presenta un Rf 0.45. La mezcla de reaccidn
e evapora & seguedad vy el residuo se cromatografia en
columne de gel de silice {hexano-acetato de etilo Z:ld,
obteniendo el producto 139 (570 mg, S2%) como un  aceite que

. . . o - -
no cristaliza de los disclventes usuales: [a]c + 87 (o, 0.3,
k3

diclorometanol; A 252 nm (¢ 2.2103 v TE0O0 (NHY 175G
. moo s b ) m e
-1 — 1 i3
cm (C0y. Los datos de M de "H vy C aparecen en las

4
w
o
b
)
1
S|
i)
il
+.
R
.

Analisis. Calculado para C__H_ N 0O : C. 49,46 H, 5.41;

it}

z3 3
2 S.0Z. Encontrado: ©, 49.32; H, S.503 N, 35.22.

N
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3(5)~-Acetil-5(3)—etoxicarbonil—-4—(D~galacto-penta-0-
acetilpentitol-1-ill)pirazol (140).—- A una disclucién de la
2-pirasolina 138 (1 g, 1.84 mmol) en cloroformo (10 ml) se
avade lentamente y con agitacién bromo (0.3 g, Z.1 mmol) en
cloroformo (10 ml). Una ver finalizada la adicién, la c.c.f.
{acetato de etilo-hexano S:1) muestra la formacion de un

nuevo producto de Rf 0.43. Después de evaporar el disolvente

se obtiene el pirazol 140 (740 mg, 75%) como un aceite gue no

crietaliza de los gdisolventes usuales: A 237 nm
iy R
Cax 3 + 125 (¢, 0.5, diclorometancols (e F.S54) v 250
[ 4 . ! ro b ™o
, o -1 L I 13
{(NHY, 1760 om {(CD)Y. Los datos de RMN de "H y C aparecen
en las Tablasz 38 a 40,

Andlisis. Calculado para T H_ N O : C, S0.%923 He D363

Ny T.17. Encontrado: C, S0.37: H,
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CONCLUSIONES APARTADG V

V. Conclusiones.-

PRIHERA.- For reaccidn de la D-galactosa con nitroetanc en
metancl, en presencia de metdéyideo de sodio, se he alslado la
mercla de s6lo dos esterepisdmeros de los cuatro posibles, v
gue corresponde - a los diasteredmeros con contiguraciaon
D-eritro en los sistemas de Z,3-nitroalcohol generados: el
l,2-didesoni~d-C-nitro-D-treo-lL—-tafo-octitol (18 v

ly8—didesoxi-Z-C-nitro-D-treo-i —gulo-pctitol (19},

CH CH?
|3 | -
H?NOZ OZN?H
HCOH HO?H
|
HCOH HCOH
| |
HOCH HOCH
[ |
HOCH HOCH
| |
HCOH HCOH
| |
CH, OH CH,OH
18 19

SEGUNDA.— El tratamiento con anhidrido acético v trazes de
acido sulfirico de la mezcla de los anteriores
C-—nitropolicles isdmaros. conduio & la mezcla de 3,4,5,6,7,8~
hera-f—acetil—-1,%~didesoni-E~C-nitro-D~treo~-L~talo—octitol

(22} v Z2,4,5,6,7,.8B-hera-0-acetil-D-treo-L-gulo—octitol {23,
Bl espectro de difraccion de rayos X realizado al producto
mayoritario aislado de la mezcla de heraacetatos, demostrd

gue esta sustancia posee la configuracidn D-treo-L-tale (22},
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o, %
HCNO2 UzNTH
HgUAc AcOCH
HéOAc HéOAc
AcOéH AcOéH
AcOéH AcOéH
HgOAC HéOAc
gHQOAC éﬂzOAC
22: 23
TERCERA.— EI studio de los espectros de RMN de *H Y YR ode

la mercle de lps hexa-f-acetilderivados 22 v 23 nos ha

permitido establecer l1a conformacion preferente de estas

i

o
sustancias en disolucidn, encontriandose gue se trata de

conformaciones torcidas en todos los casos.

CUARTA.—~ FE1 +tratamiento de la mezcla de 3,.4,5,6,7,8-hera-
J-aretil-1,f-didesoui-2-C-nitro-D-treo-L-talo-octitol (22} v
4,5, 6,7 Bhena-d-aretil~1,8—didesoxi-Z-C-nitro-l-freo-

o

dico  &n benceno,

[=

1

gulo  ooctitol {23y gon bicarbonato 8
4

—

-1,Z,F-tridesoxi &

ot

conduic al (Ey-4,5,6,7,8-penta-0-acet:

Crnitro-D-galacto—oct~-S-enitol (260,
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L 4

QUINTA.- La reaccién de D-manosa con nitroetano llevada a
cabo de forma andloga a la de D-galactosa condujo también a
una mezcla de sélo dos nitroalditoles isdmeros como se deduce
de sus espectros de RMN. Este resultado se confirma asimismo
por los espectros de RMN de sus hexaacetatos. l.a asignacidn
de las configuraciones D-eritro-L-maro (31) vy D-eritro-L-alo
(32} a estos compuestos es proviesional vy se hace sobre la
base de lo va comentado para la D-galactosa.

CH CH

| |7
OZN?H HCN02
AcOCH HAOAC
ACOAH AcOéH
AcOgH AcOéH
HAOAC HAOAc
HéOAc HéOAc
éHQOAC éﬂgoAc
Fi 2
SEXTA.— & partir de la mezcla de herxaacetatos 31 v 32 se

-

obtuvo la nitroolefinae (E-4,9,6,7.8-penta-f-acetil-1,2,3—

tridesoyri-Z2-C-nitro-D—-manc-oct-2-enitol (35.

AcOCH
AcOCH
HCOAc

HCOAC

CH,0Ac

e
i
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»

SEPTIHA.- GSe describe la preparacién de los (2)-3,4,5,6,7-
penta—-f-acetil—-1-C-bromo-1i,2~didesoxi—-1-C~nitro-D-galacto

(y D-mano)-hept-i-enitol (3B8a y 38b) mediante la bromacién-
deshidrobromacidén de los (E)~3,4,5,6,7-penta~0-acetil—-i,2-
didesoxi—-i-C-nitro~D~galacto (y D-manci-hept-i-enitol {(15a vy
15b) .

H

AcOCH

OCTAVA.— S& describe la preparacidn de (E1-4,5,46,7.8-penta~
O-acetil-2,3-didesoxi ~U-galacto—oct~-Z2-enonateo de metilo (6&),

(E)—5,48, 7.8, Fpenta~J-acetil~1,3,4~tridesoxi-D~galacto~-
T

nan—-3-enulosa {47 % (E}—-4,5,6,7 . 8Bpenta—-f-acetil-2, 53—
didesoxni-Z-metil~D-galacto-oct-Z~enonato de etilo {687 .
mediante ls reaccidn de MWittig, & partir de l1a 2,3,48,5,86-
penta-f-scetil~aldehido-D~galactosa. Del analisis de los

pspectros de RMN se deduce la configuracidén E para todos los

compuestos cobhtenidos.
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HOVEKA.— Se

diazomsetano,

nitroolietinas

J—aceti
{15a} .
D-galacto-oct-2

i,2-didesoui~-i-C-bromo-1i-C—nitro-L-

ectudia

diazoetano

de configuracidén D-

1—-1,d-didesori~1-Cnitro-D-

~enitol

CONCLUSIONES

66 '
&7
68

= H, R°
H, R*

Fe
Me., R

I

ia cicloadicidén
de

{(E)—

y diazpacetato

alacto:

{E}wd,Saég7g8~penta~0~acetil~i,2,E—tridesoxi
(2&)

y (Z}=Z,4,5

APARTADO V

1.5%~dipolar de
etilo & tres
Z.4,5,6,7-penta-

to—-hept—-l-enitol

~Z=C-nitro

1w &, 7y —penta-—aceti1li-

alacto-hept-l—-enitoel

iSa vy de 1=

rometano se forma solo uno de

{(3Ba). En la resccidn de la nitroolefina
bromonitronliefina 38Ba con dia
los dos regioisdmsros esperados: Z-nitro—-4- {0~

acetilpentitol~i-ill—~i-pirazolina

galacto—-penta-0-

(86 v

Z=bromo-32

~nitro-4-—

{h-

galacto-penta-

(88:.

La met

pilrazol
los

acetilps
{(D—g

mavorit

ilnitroolefina 26
inas en pr

regioistmeross:

entitol-1-11l)—-1—piraz

ario v minoritario,

da  1u

onorcidn aprodimada

—metll-3

olina

gar

&

7:1

-nitro-

(87)

O—acetilpentitol-i-il)-l-pirazolina

8

una mezcla de dos

fal=)

v gue corresponds a

4—{D~galacte—penta-{i-

v

alacto-penta-J-acetilpentitol-i-ill~-l-pira

4-metil

~4-nitro-3

zalina (87D,

respectivamente,
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N—N

i
HCOAC H?OAC
AcOéH ACO?H
AcOéH ACO%”
HéOAc H?OAC
éHZOAc CH,0Ac
86 R'= H
87 R'= Me 87b
88 R'= Br

DECIMA.— En la reaccién de las mismas nitroolefinas con
diazoetano se obtiene con altos rendimientos (79-93%) un solo
reglioisdémerc.  Asi, ] aducto gue procede de la nitroolefina
15a es una Z-pirazolina: S-metil-3F-nitro-4-{D-galacto-penta-0-
aceftilipentitol-i-il)-2-pirarolina (9373, mientras qgue los
conpuestos alslados de la reaccidn con la metilnitroolefina
26 v bromonitroolefina 3Ba son l-pirarsclinas: 3,5-dimetil-3-
nitro-4~(-galacto—penta-f~acetilpentitol-1l-ili~il-pirazolina

(24 y Z-bromo-S-metil-IF-nitro-4—-{D-galacto-penta-J-acetil-

pentitol-i-ili~l-pirazolina (95}
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HCOAc
AcOCH
AcOCH

HCOAc

CH,OAc

94 R'= Me 93°
95 R'= Er

UNDECIHA.— Las reacciones entre las nitroolefinas v el
diazpacetato de etilop, no llevaron a la Formacidén  de
pirasolinas intermedias sino & los correspondientes productos

de aromatizracidn 99-101.

99 F'= H
100 R'= Me

101 R'= NO_
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DUODECIKA.— El tratamiento en medio &cido de las pirazolinas
antes descritas produce la pérdida del grupo nitro,
conduciendo a los respectivos pirazoles (89-91, 96-97!.
En el caso de las bromopirazolinas 88 v 95 se consigulieron
ademas obtener los correspondientes nitropirazoles (92 v 98),

por eliminacidn de bromuwro de hidrégeno.

H H
N N
2
Rl R 0,N Rl
HCOAcC HCOAc
l |
AcOCH AcOCH
| |
AcOCH AcOCH
| I
HCOAc HCOAc
| |
CH,0Ac CH,0Ac
g9 R'= H, B = H 92 R'= H
90 R'= Me, R = H . 98 R'= Me
91 R'= Br, R°= H
96 R'= Me, F = Me

97 R'= Br, R°= Me

DECIHOTERCERA. - S estudia la cicloadicidén 1,3-dipolar de

diazomstano, diazoetano vy diazoacetato de etileo & una
nitrooletfina de contiguracidn Demarnce: (E)-4,53,6.7.8-penta-0-
acetil—-1,2, 3~tridesovi~Z~-C-nitro~D-marnco-oct-Z-enitol {35} .

En la reaccidn con diszometano se he obtenido una mezcla de
dos l-pirazolinas en proporcidn aprodimada 8é:l4, v gue
corresponde a los regicisdmeros: Z-metil-Z-nitro-4-{D-mano-
penta-f-acetilpentitol—-i-ili-l-pirazolina {102} y  d-metil-
d-mitro-Z—(D-mano—-penta-f—-acetilpentitol~-i-illi-i-pirazciina

(102b) . La reaccidén con diazoetano conduce a3 un solo isdmero:
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3. 9-dimetil~3—-nitro~4-(D-mano-penta-0-acetilpentitol-1-il)~-
l-pirazolina (103).

102 R™= H 102b

La reaccidn con el diarcacetato de etilo conduce, al igual
gue la nitroolefina de configuracidn D-galacto va comentada,

al producto de aromatizecidn 106.

H

E%SN
Me , CO, Et

AcOCH

|
AcOCH

|
HC OAc

I
HCOAc

| CHZOAC

106
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DECIMOCUARTA.~ La aromatizacién de la mezcla de pirazolinas
regioistmeras 102 y 102b con HCl gaseoso lleva a la mezcla de
los correspondientes pirazoles 104 y 104b. For cromatografia
en columna se pudo separar el compuesto mayoritario gue
resultd ser Z(5)-metil-4-(D-mano-penta-O-acetilpentitol-1-il)
pirazel (104). La 1l1-pirazolina 103 conduio, en las mismas
condiciones, al Z,5%-dimetil-4~(D-mano-penta-f-acetilpentitol—

i—ilipirazol (109! con alto rendimiento.

H
Me rRY Me N
AcOCH ACO?H
I
AcOCH AcOCH
! |
HCOAc HCOAc
| a
HCOAc HCOAc
| |
CH,0Ac CH,0Ac
104 R'= H 104b
105 R'= e
DECIHOQUINTA.—- Se estudia la cvicloadiecidn 1,3~dipolar de los
mismos diszoalcanos a las monoacilolefinas: (E3-4,5,6,7,.8-
penta-f-acetil -2, Z~didesoxi-D-galacte-oct~-EZ-enonato de metilo

{bbhy; (EI-5,46,7,.8,Fpenta-f~acetil-1,3,4-tridesoxi-D~galacto-
non-i-enulosa (&7) y (E}-4,5,6,7,8-penta~0-acetil-Z, 5-

didesoxi-Z-metil-D-galacto-ooct-E~enonato cle etilo {68) .
En las reacciones con diazometano y diszoetsno se formes  en
todos los casos, un selo regioisdmero, cuyo sspectro de RMN
corresponde a una mercla de tautdmeros (127 &6 128 o a un

nico tautdmeroc (129).
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N=—N
3
COR”
R!
HCOAc
|
AcOCH
|
AcOCH
|
HCOAc
|
CH,0Ac
127 R'= H, R = Ove 1277 R°= Ovie 127" r'= H, R°= OMe
128 R'= H, R = e 128° R%= te 128" R'= H, R°= Me
1 2 :

129 R'= Me, R = OEt

DECIHOSEXTA.— Las reacciones con diazoetaneo danm luger a un
aniceo tautdmero que, en el caso del éster  insaturado 68,
resulta ser J-etoxicarbonil-3,5-dimstil-~-4—-(D~-galacto-penta-J-
aretilpentitoli-i-il)—i-pirazelina (134), mientras gue en los
otros dos casos son la Z-metoxicarbonil-—S—metil-4—-(D-galacto-
penta—f-acetilpentitol-i—-ili-Z-pirazolina {1327), y Z-acetil-
S-metil—-4—-{D-galacto-penta-f-acetilpentitoli~-i~il)-Z~pirazoli-

na (1337,
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Me 0,EC
Me
HCOAc HCOAc
| l
AcOCH AcOCH
! |
AcOCH AcOCH
1 o
HCOAc HCOAc
| |
CH, 0Ac CH,0Ac
134 1327 R'= OMe
1337 R'= Me

DECIHOSEPTIMA.- Las adiciones de diazoacetato de etilo a las
olefinas 66 v &7 conducen a 2(5)-etovicarbonil-S{(3)-metoni-
carbonil—-4~-{D-galacto-penta~f-acetilpentitol-1l-il)-F-piraco-
lima (137, vy ZiS)~acetil-5{(3)-etonicarbonil—4-{D~galacto—
penta~-f-acetilpentitol-1-il}~2Z-pirarolina (138!, respectiva—

ments.
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. 137 v 138)

HCOAc
|
AcOCH
|
-AcOCH
l .
L
HCOAc
}
CH.OAc
137" E = OMe
138" K = Me
las piraroclinas

condulio a

los

piraroles (130, 131, 135, 136, 139 y 140;.

130

ey
!
s

[
ted
W

136
139

140
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DECIMONOVENA.- Las reacciones de cicloadicidén 1,3-dipolar
estudiadas en esta Tesis transcurren de manera altamente
estereoselectiva habiéndose observado, en todos los casos, la
formacidn de un solo esterecisdmero. Las configuraciones se
asignaron sobre la base de los antecedentes conocidos sobre
pste tipo de reacciones, estudios de RMN vy, en uno de los
Casns representativos, se confirmd inequivocamente por

estudics de difraccidén de ravos X.
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