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1.- INTRODUCCION

Las propiedades fisicas y quimicas de los polimeros
dependen de su constitucién quimica, o lo que es lo mismo, de
la naturaleza de los mondémeros que los integran. Dichas
propiedades son las responsables de la amplia variedad de
aplicaciones practicas que presentan. Esto significa que de
acuerdo con unas necesidades especificas se puede disefiar un
determinado tipo de polimero, y en este sentido se observa
como en los ultimos afos se estidn dedicando importantes
esfuerzos al desarrollo de la quimica de polimeros.

Las poliamidas, junto con otros tipos de polimeros de
condensacion, tales como los poliésteres y los poliuretanos,
constituyen una de las principales familias de polimeros
sintéticos consideradas de interés en aplicaciones biomédicas
(fibras para suturas quirirgicas, membranas, recubrimientos
superficiales, o como transportadores de farmacos)!. Las
razones que justifican su utilizacion en biomedicina son su
caracter compatible, inherente a su constitucién quimica, sus
excelentes propiedades mecanicas? y su respuesta fisica y
quimica frente a la biodegradacién3. Es precisamente este
altimo aspecto el que condiciona las actuales estrategias para
el disefio de nuevos productos que no presenten respuesta
inmunolégica y/o carcinogénica durante su biodegradacién "“in
vivo"4,

Las poliamidas alifaticas (nylons) constituyen un grupo de
polimeros bien conocido por sus aplicaciones tecnoldgicas. Las
propiedades de cada nylon en particular vienen determinadas
esencialmente por la constituciéon del grupo quimico que actia
como espaciador de las funciones amidas a lo largo de las



cadenas, siendo en este caso la longitud del segmento
polimetilénico el UGnico pardmetro variable a considerar.

Mientras que en las proteinas y polipéptidos se observa
una rica diversidad de manifestaciones fisicas, propiedades vy
funciones, las poliamidas alifaticas presentan un
comportamiento mucho mas monétono, lo que no es mas que el
reflejo de su propia uniformidad constitucional. El resultado
es que la utilizacidbn de los nylons se ha circunscrito
tradicionalmente a aplicaciones de ingenieria, estando aun por
desarrollar sus capacidades como polimeros funcionales.

La potencialidad de un polimero como material funcional
viene dada por la presencia de grupos quimicos activos a lo
largo de las cadenas asi como por las propiedades
conformacionales que éstas presentan. La insercién regular de
centros quirales en las cadenas moleculares, suele provocar la
aparicion de conformaciones rigidas de un gran interés tanto
desde el punto de vista estructural como practico. Por esta
razén, dudltimamente se est4d dedicando gran atencion al
desarrollo de polimeros Gpticamente activos.

Aparte de los polipéptidos y las copoliamidas obtenidas
con a-aminoacidos, son escasas las poliamidas O6pticamente
activas que han sido investigadas hasta el momento,
pudiéndose sefalar como ejemplos mas significativos las
poliamidas aliciclicas, las derivadas del acido canférico y los
nylons 3-alquilsustituidos. Dentro de este Ultimo tipo, se ha
descubierto recientemente que ciertas modificaciones en la
cadena del nylon-3 determina que esta poliamida adopte
modelos estructurales hasta entonces reservados a los
polipéptidos; asi se ha encontrado que el poli(a-isobutil-L-
aspartato)s (1) presenta una estructura de a-hélice tipo
proteina, insélita en este tipo de polimeros.
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La presente Tesis de Licenciatura forma parte de un
amplio proyecto de investigacién cuya finalidad es la
obtencion de poliamidas alifaticas portadoras de secuencias
ininterrumpidas de centros quirales con el objeto de estudiar
la influencia de la estereorregularidad sobre la conformacién
y las propiedades, sobre todo las mas trascendentes para las
potenciales aplicaciones de estos polimeros en Biomedicina.

A pesar de que los monosacéaridos constituyen un grupo
diverso de sustancias portadoras de miultiples centros
quirales, Uunico por su sistematica constitucional, las
poliamidas derivadas de carbohidratos (polisacaramidas) no
han sido hasta el momento exploradas en este contexto, aunque
comienzan a observarse los primeros intentos de utilizacion
de monosacaridos como fuentes de monémeros4 para el
desarrollo de nuevos biomateriales.

En esta Tesis hemos abordado la preparacién del acido 2-
amino-2-desoxi-D-glucénico (2) con sus grupos hidroxilos
convenientemente protegidos y su transformacién en un



mondmero activo para las reacciones de policondensacion,
las cuales conducirian a polisacaramidas del tipo —(—A.B-)—
(3) de constituciéon polipeptidica derivada de la 2-amino-2-
desoxi-D-glucosa, producto facilmente asequible resultante
de la hidrélisis del polisacarido natural quitina.

N:II -(— HN-CH-CO )—
H 2 R
OH 8§
OH CH,OR
CH,OH
2 3

En los siguientes apartados hacemos una exposicion
detallada del planteamiento de la investigacién y de los
resultados obtenidos.

Primeramente, en la Seccién 2 que sigue, indicamos los
antecedentes bibliograficos y, a continuacién, los resultados
obtenidos junto con una discusién general.

En la Parte Experimental (Seccién 3) se hace una descrip-
cion detallada de las sustancias, métodos y experimentos
realizados.

En las Secciones 4 y 5 se recogen las Conclusiones y la
Bibliografia, respectivamente.



Por dGitimo, en la Seccién 6, se han incluido los espectros
mas caracteristicos de infrarrojos y de resonancia magnética
nuclear de protones y de carbono-13.
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2.- PARTE TEORICA

2.1.- Antecedentes bibliograficos

En la sintesis de polisacaramidas es necesario proteger
convenientemente los grupos funcionales de los monosacaridos
que van a ser utilizados como mondémeros en las reacciones de
policondensacién. De no proceder asi, la multifuncionalidad que
presentan los monosacaridos podria conducir a productos de
entrecruzamiento insolubles y de dificil caracterizacién. En
este sentido, los grupos protectores de los grupos hidroxilos
de los monosacéaridos que mas extensamente se han utilizado
son los grupos isopropilidén, metilén y bencilidén acetal.

Las primeras sintesis de poliamidas a partir de monosa-
caridos se llevaron a cabo a principios de los afios cuarenta8.
Se obtuvieron polisacaramidas a partir del 1,6-diamino-1,6-
didesoxi-2,4:3,5-di-O-metilén-D-manitol y los &cidos oxdlico,
adipico y sebacico, bajo condiciones muy drasticas de
reaccion, que daban fibras oscuras que se rompian con
facilidad. En 1958, Wolfrom et al.7 sintetizaron poliamidas de
bajo peso molecular por reacciéon del dicloruro de tetra-O-
acetilgalactaroilo (4) con etilendiamina o piperazina. La
reacciéon transcurrfa con desacetilacién parcial y los
polimeros reacetilados resultaron ser insolubles en los
disolventes orgdnicos comunes. También se obtuvieron
poligalactaramidas lineales® por condensacién de los di-O-
metilén, etilidén e isopropilidén derivados del dicloruro de
galactaroilo con diversas diaminas tanto alifaticas como
aromaticas.
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Existe un estudio sistematico realizado por Bird et al.9.10
sobre la obtencién de poliamidas sintetizadas a partir de los
acidos aldaricos y/o los 1,6-diaminoalditoles de configuracién
galacto, mano, ido y gluco, empleando como mondémeros las
diaminas hexametilendiamina y decametilendiamina y los
acidos sebdcico, adipico y ftalico, respectivamente. El poli
(1,6-didesoxi-2,3:4,5-di-O-isopropilidén-1-sebacamido-D-ga-
lactitol)® (5) se obtuvo, empleando la técnica de policonden-
sacién interfacialll, bajo condiciones mas suaves de reaccion.
Todas estas poliamidas, que presentaron viscosidades
comparables a las de los nylons comerciales, quedaron
finalmente recogidas en varias patentes entre 1965-197012, y



CH,NHCO(CH,);CONH-

— CH2

a partir de entonces no se encuentran experiencias adicionales
realizadas por este grupo.

La sintesis de poliamidas derivadas del acido micico ha
recibido una atencién continuada debido, sin duda alguna, a la
facilidad de preparacién de este acido en particular.

Ogata et al.'3 han descrito reacciones de polimerizacion
bajo condiciones suaves, sin la protecciéon previa de los grupos
hidroxilos.

También se han intentado preparar poliamidas épticamen-
te activas derivadas del acido L -tartarico
(politartaramidas)13-15 pero en todos los casos se obtuvieron
polimeros epimerizados de bajo peso molecular.

Como Unico caso descrito de poliamida obtenida a partir
de un aminoazicar mencionamos la sintesis de la poliamida
derivada de la 2-amino-2-desoxi-6-carboximetil-D-glucopi-
ranosalé (6,7) .

10
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El &cido 2-amino-2-desoxi-D-glucénico (2), que se puede
considerar como el andlogo al aminoacido serina, se intenté
utilizar como componente aminoacidico (monémero) en
sintesis de péptidos!7, pero con resultados negativos. Los
métodos empleados (DCC, ester activo, anhidrido mixto)
fallaron en todos los casos. Se observé la interferencia de los
grupos hidroxilos, incluso en el caso de su 4,6-O-bencilidén
derivado (8). Aparte de la propia insolubilidad de 8 en
disolventes apolares, la proteccién de sus grupos hidroxilos
presentd una problematica adicional. Los intentos de acilacién
(bencilacién, t-butilacién y acetilacién) de dichos grupos no
tuvieron éxito. Asi, por ejemplo, cuando 8 se sometié6 a
diferentes condiciones de acetilacion (AcoO/ Py o AcoO/NaOAc)
se obtuvo como Unico producto la lactona 9.

11
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En la presente Tesis de Licenciatura hemos estudiado la
sintesis del &acido 2-amino-2-desoxi-D-glucénico con los
grupos hidroxilos protegidos en forma de éteres metilicos y
las funciones amino y carboxilo libres (10). Estas funciones
son susceptibles de transformacion en otras que conduciran a
un mondémero activo para las reacciones de polimerizacién.

COOH
—NHo
CH30—
—OCH3
OCHs
CH>OCH3

10

12



2.2.- Resultados y discusion

La sintesis del clorhidrato del acido 2-amino-2-desoxi-
3,4,5,6-tetra- O-metil-D-glucénico (19) la hemos llevado a
cabo a partir del clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D -
glucosa, que es un producto comercial facilmente asequible,
segun se indica en el Esquema 1. Como grupOs protectores del
grupo amino de este aminoazlicar se han utilizado el grupo
terc-butoxicarbonilo y el grupo ftaloilo, siendo el primero el
que ofrecié los mejores resultados.

2.2.1.- Proteccciéon del grupo amino de la
2-amino-2-desoxi-D-glucosa por el grupo
terc-butoxicarbonilo.

El clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (11) se
transformé19 en su N-acetilderivado 12 (actualmente también
comercial). La per-O-metilacién de 12 se realizé con sulfato
de dimetilo e hidréxido sédico al 60% en tetracloruro de
carbono, siguiendo el procedimiento descrito20. Nosotros, bajo
estas condiciones de reaccién, obtuvimos la mezcla de los a y
B metilglicésidos 13, segln se pudo comprobar mediante
cromatografia en capa fina (c.c.f.). Cuando la metilacién del
compuesto 12 se llevé a cabo con yoduro de metilo en
condiciones anhidras, siguiendo un procedimiento general de
metilacién2! (DMF seca / KOH / 18-Crown-6), se obtuvo la
misma mezcla de anémeros, aunque en distinta proporcién. La
hidrdlisis de los metilglicésidos y del grupo acetamido de 13
se llevé a cabo con &cido clorhidrico 4N a reflujo20 y el
clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-3,4,6-tri-O-metil-D -
glucosa (14) se obtuvo con un rendimiento del 80%.

13
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ESQUEMA 1
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Para la proteccién del grupo amino de 14 se utiliz6 el grupo
terc-butoxicarbonilo (Boc), que ha sido ampliamente utilizado
para proteger el grupo amino de los aminoacidos en quimica de
péptidos y suele dar productos cristalinos faciles de manejar.
La introduccién del grupo Boc se realizé mediante una reccién
sencilla entre el clorhidrato 14, que se traté6 previamente con
trietilamina para liberar la base, y el carbonato de di-terc-
butoxicarbonilo en cloroformo, a temperatura ambiente, para
dar 15 con elevado rendimiento (85% después de recristalizar
de metanol-agua). El compuesto 15 se obtuvo como una mezcla
de los correspondientes anémeros o y B en una proporcion
aproximada 3:2, segin se puede deducir de la integraciéon de las
seflales correspondientes a los protones anoméricos (H-1) en
los espectros de resonancia magnética nuclear de protones. Los
dobletes correspondientes a H-1 se observan a & 5.15 (J1,2 3.2
Hz) y 4.85 p.p.m. (J1,2 9,2 Hz) para los anémeros o y B,
respectivamente. Los espectros de carbono-13 mostraron las
sefales correspondientes a C-1 a § 92.38 y 96.87 p.p.m. para
los anémeros o y B, respectivamente.

La lactona 16, que fue un aceite, se obtuvo con elevado
rendimiento por oxidacion de 15 con clorocromato de piridinio
en diclorometano, en presencia de tamiz molecular 3A y a
temperatura ambiente22. La estructura de lactona se asigna en
base a los datos espectroscopicos. Los espectros de masas de
alta resolucién presentan un pico a una relacion m/z que
corresponde a la del i6n molecular (M+). Los espectros de
carbono-13 muestran dos sefiales a campo muy bajo, a 3 168.92
y 185.47 p.p.m. que se asignan al carbonilo de lactona (C-1) y
al carbonilo de amida del grupo protector, respectivamente. El
resto de las sefales se asignan sin dificultad (ver Parte
Experimental). Asi mismo, los espectros de protones no
presentan seiales dobletes correspondientes a H-1, como era
de esperar. La estructura de lactona del compuesto 16 se

16



confirma por su transformacién en un derivado sélido
cristalino, la hidrazida 17 (ver mas adelante).

Una de las reacciones mas utilizadas en sintesis de
polipéptidos es el acoplamiento de Curtius entre aminas y acil
azidas23. La utilizaciéon de este acoplamiento presenta muchas
ventajas, incluyendo el hecho de que el agua y otros
compuestos polares como son los alcoholes y los &cidos
reaccionan muy lentamente con las acil azidas. Tampoco se han
observado racemizaciones con aminodcidos Opticamente
activos24.25, Este procedimiento ha sido aplicado a la sintesis
de polipéptidos de elevado peso molecular a partir de
hidrobromuros de acil azidas derivadas de aminoacidos sin
proteccion previa de otros grupos polares laterales (tal es el
caso de la serina o de la treonina)26.

Nosotros intentamos obtener el hidrobromuro de la acil
azida 18 a partir de la hidrazida 17, que a su vez se obtiene a
partir de la lactona 16 (ver Esquema 1). El tratamiento de la
lactona 16 con hidrazina en metanol condujo con rendimiento
casi cuantitativo a la hidrazida 17 que fue un sélido blanco
esponjoso. La estructura de esta hidrazida se asigna en base a
sus datos espectroscépicos. Asi, el espectro de masas
presenta un pico a una relacion m/z que se corresponde con la
del i6n molecular. De la misma manera, en los espectros de
r.m.n. de carbono-13 se pueden asignar todas las sefiales en
base a la estructura propuesta. Las sefales que aparecen a
campo mas bajo a & 171.88 y 155.77 p.p.m., se asignan a los
carbonilos de hidrazida y uretano, respectivamente. Los tres
grupos OCHg3 aparecen a & 60.15, 59.94 y 58.91 p.p.m.. Los
carbonos del esqueleto del azicar, asi como los
correspondientes al grupo protector se asignan sin dificultad
(ver Parte Experimental).

17



Los ensayos correspondientes a la transformacién de la
hidrazida 17 en el hidrobromuro de la acil azida 18 no
tuvieron éxito. Cuando la hidrazida 17 se traté con nitrito
sédico en &cido clorhidrico se observé (c.c.f.) la formacién de
varios productos, aunque uno de ellos en mayor proporcién que
los demas. Este compuesto mayoritario presentd la misma
movilidad y caracteristicas cromatograficas (por ejemplo, el
color anaranjado de la mancha al pulverizar con &cido sulfarico
y calentamiento posterior) que la lactona 16. Este resultado
sugiere que efectivamente la acil azida se forma aunque
simultaneamente tiene lugar una sustitucion nucleofilica por
parte del grupo hidroxilo en posicién 5 del esqueleto del azicar
sobre el C-1.

Los resultados negativos anteriormente indicados nos
condujeron hacia una nueva ruta sintética partiendo también de
la lactona 16. Pensamos que esta lactona, analogamente a
otras preparadas por nuestro grupo de investigacion27, se.
abriria en medio béasico y en presencia de yoduro de metilo
conduciria al tetra-O-metil derivado de cadena abierta. Bajo
estas condiciones, el grupo protector del grupo amino (Boc) no
deberia, en principio, alterarse28 aunque si se podria obtener
una cierta cantidad de producto N-metilado.

La apertura del anillo de lactona de 16 se llevé a cabo en
condiciones basicas, cuando este producto se sometié a las
condiciones de metilacién siguientes: hidréxido de potasio
recientemente pulverizado en tetrahidrofurano seco y yoduro
de metilo como agente metilante; como catalizador se empleé
el éter corona 18-Crown-6. La reaccién, que transcurre a
temperatura ambiente, se sigui6 mediante c.c.f. (eluyente: éter
etilico-éter de petrdleo, 5:1) indicando la desapariciéon del
producto de partida al cabo de dos horas de reaccién. Al cabo
de este tiempo, la mezcla de reaccién se diluyéd con

18



diclorometano y se lavé con agua. La fase acuosa se llevé a pH
ligeramente acido por adicién de &cido clorhidrico concentrado
y se extrajo con diclorometano. Los extractos organicos se
evaporaron a sequedad dando un residuo siruposo amarillento
gque supuestamente debe ser el acido 2-desoxi-2-(terc-
butoxicarbonil)amino-3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico. Este
residuo, sin purificacién previa, se puso en presencia de &cido
con el objeto de hidrolizar el grupo protector Boc. Para ello, se
disolvi6 en acetato de etilo y a esta disolucién se afadié igual
volumen de una disolucién de acetato de etilo saturada de
cloruro de hidrégeno y la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Al dia siguiente habia precipitado
un sélido blanco que se identifico6 como el clorhidrato del &acido
2-amino-2-desoxi-3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico (19) en
base a sus datos espectrales.

El espectro de carbono-13 del compuesto 19, realizado en
dimetilsulféoxido-dg, mostré6 Unicamente diez sefales,
correspondientes a los diez carbonos que contiene el
compuesto y que se asignan como se indica a continuacion: &
169.02 (C-1), 53.25 (C-2), 79.91, 79.19 y 78.92 (C-3/5), 69.89
(C-6), 60.19, 59.55, 58.21 y 56.69 p.p.m. (4 OCHgs). Asi mismo,
los espectros de masas presentan un pico a una relaciéon m/z
que corresponde a la del i6n molecular.
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2.2.2.- Protecciéon del grupo amino de la 2-
amino-2-desoxi-D-glucosa por el grupo
ftaloilo.

intentamos utilizar el grupo ftaloilo como grupo protector
del grupo amino de la 2-amino-2-desoxi-3,4,6-tri-O-metil-D-
glucosa (14) con objeto de obtener el aminoacido 19 aunque
con resultados negativos, segiin se indica en el esquema 2. Con
la utilizacién de este grupo protector se evita la presencia de
hidrégenos acidicos sobre el grupo amino del aminoazucar, lo
cual es beneficioso desde el punto de vista de las posteriores
reacciones de O-metilacién que deberian llevarse a cabo.

Para la introduccién del grupo ftaloilo seguimos el
procedimiento descrito por P. J. Garegg?2® para la preparacién
de la 2-desoxi-2(ftaloil)amino-1,3,4,6-tetra-O-acetil-p-D-
glucopiranosa. E! clorhidrato del aminoazicar de partida
suspendido en N, N-dimetilformamida seca se tratdé con
trietilamina con el objeto de liberar el grupo amino;
posteriormente se adicioné el anhidrido ftalico y la mezcla se
calentd a 702 C durante 15 minutos. A continuacion, se afnadié
un mezcla de anhidrido acético y acetato sédico, la
temperatura se aumenté hasta 1002 C y se mantuvo el
calentamiento durante 4-5 horas. La reaccién procede con
formacién del correspondiente derivado acetilado en C-1, en
efecto, se obtiene una mezcla de los anémeros a y p 1-O-
acetilados (20). La purificacién de 20 se llevé a cabo mediante
"flash chromatography”, utilizando como eluyente una mezcla
de éter etilico-éter de petréleo, 2:1, obteniéndose en forma de
un aceite ligeramente amarillento, con un rendimiento del
95,7%.
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Para la caracterizacién de 20 se han llevado a cabo sus
estudios espectroscépicos, tanto de infrarrojos como de
resonancia magnética nuclear de protones y de carbono-13. En
los primeros, podemos observar una banda que aparece a 1240
cm-1 correspondiente a las tensiones C-O del grupo acetilo.
También se observa la aparicion de una banda a 722 cm-1
correspondiente a las tensiones C-H del anillo aromatico. Por
ultimo, encontramos en el espectro de I.R. las bandas de amida
| y II, del grupo ftaloilo (ver Parte Experimental). En los
espectros de 'H-r.m:n. del compuesto 20 se observa que éste
existe como una mezcla de andémeros o, B en proporcién 1:3,
segin se desprende de la integracion de las sefales
correspondientes a los protones anoméricos (H-1). El doblete
correspondiente a H-1 del anémero B aparece a & 6.26 p.p.m. y
presenta Ji > 8.2 Hz. Los espectros de 13C-rm.n. de 20
muestran la presencia del grupo ftalimido protector y del
grupo acetilo en C-1 (6 20.66 p.p.m. para el anémero B)
confirmando la estructura propuesta (ver Parte Experimental).
En el espectro de masas de alta resolucion se observa un pico a
una relacidbn m/z  393.1423 correspondiente a la del ién
molecular y otras fragmentaciones acordes con dicha
estructura.

La desacetilacion de Zemplén de 20 se llevé a cabo de
forma selectiva mediante tratamiento con met6xido de sodio,
en metanol seco obteniéndose el compuesto 21. La reaccion
se siguié mediante c.c.f. (éter etilico-éter de petréleo, 4:1). Se
observé la desapariciéon casi inmediata del producto de partida
y la formacién de dos nuevos productos de Rf0.4 y Rf 0,
siendo mayoritario el primero. El producto de Rf 0.4 se aisl6
mediante "flash chromatography" (éter etilico-éter de
petréleo, 4:1) y se caracteriz6 como el compuesto desacetilado
21, que se obtuvo como un sélido blanco cristalino; el
rendimiento total de la reaccién gira en torno al 70%.
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En el espectro de I.R. de 21 se observa la desaparicién de
la banda a 1240 cm-! que se observaba en el caso del acetil
derivado 20. En cuanto a los espectros de 1H- y 13C-r.m.n. de
21, es de destacar la desaparicion de las sefales
correspondientes al grupo acetilo en la posicion C-1 del
compuesto 20 ad 1.96 y 20.66 p.p.m., respectivamente.

La lactona 22 se obtuvo por oxidacién del compuesto 21
con dimetilsulféxido y anhidrido acético30.31 en condiciones
anhidras, a temperatura ambiente durante la noche, con un
rendimiento cuantitativo. Esta lactona es un sélido blanco
cristalino, que cristalizé cuando se afadid una mezcla de agua-
hielo al medio de reaccién y se rascé en frio.

Se realizaron, al igual que en el caso de los productos
anteriores, los espectros de infrarrojos, r.m.n. de protones,
carbono-13 y masas del compuesto 22. En el espectro de
infrarrojos aparece una nueva banda a 1750 cm-!
correspondiente a las tensiones C-O del carbonilo de lactona.
En los espectros de R.M.N. de protones (CDCl3, 500 MHz) es de
destacar que, debido a la desaparicién del protén H-1, el protén
H-2 aparece como un doblete a  4.83 p.p.m., en lugar de un
doble doblete como ocurria con el caso del compuesto 21; esto
es debido a que ahora H-2 (inicamente se acopla con H-3 y
presenta J23 10.6 Hz. En el espectro de R.M.N. de carbono-13
(CDClz, 20.15 MHz) el carbono del carbonilo de lactona
aparece a & 165.8 p.p.m.. El espectro de masas del compuesto
22, presentd un pico a una relacion m/z 349 que corresponde
con la del i6n molecular.
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2.2.3.- Obtencién del N-carboxianhidrido
29 y ensayos de polimerizacion.

En el campo de la Quimica de Polimeros, un a-aminoacido-
se define como un mondémero del tipo A-B que conduce a la
obtencidn de polipéptidos mediante reacciones de
policondensacién. Ahora bien, es indispensable la activacion
del grupo amino o del grupo carboxilo del aminoacido si se
quieren obtener polipéptidos de elevado peso molecular. A este
respecto, los N-carboxianhidridos (NCAs) de los a-aminoacidos
son compuestos muy importantes en Quimica de Péptidos
porque han sido ampliamente utilizados para la preparacién de
poli(a-aminoéacidos)32 y péptidos33 de elevado peso molecular
sin peligro de racemizacién. Este procedimiento requiere la
proteccion previa de los grupos funcionales de las cadenas
laterales y no se puede aplicar a la sintesis de w-polipéptidos.

Leuchs et al.34 sintetizaron NCAs de a-aminoacidos (23) y
fueron los primeros que demostraron la formacién de un
polipéptido mediante la polimerizacién de un NCA. Los NCAs de
los a-aminoacidos se sintetizan por tratamiento del
correspondiente N-carboalcoxi derivado del a-aminoacido con
un reactivo clorante o por tratamiento del a-aminoacido con
fosgeno35 (reaccién 1).
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El método del fosgeno es simple y ha sido extensamente
utilizado, obteniéndose los NCAs con buenos rendimientos. Sin
embargo, recientemente se ha puesto a punto un procedimiento
en un sélo paso para la sintesis de NCAs que es aiun mas simple
y mas seguro, a partir del cloroformiato de triclorometilo36.

El NCA de un o-aminoacido es formalmente una 1,3-
oxazolidina-2,5-diona, sustituida en 4. En el caso de los N-
carboxianhidridos de los a-aminoacidos comunes, R3 y R4 = H.
El anillo de oxazolidina-2,5-diona de 23 es electrofilico y por
lo tanto reacciona con una base o un nucleéfilo en las
posiciones C-2, N-3 6 C-5. La transferencia de un protén
(reaccién 2) a una base B da lugar a un NCA activado 24. Para
que la reaccién (2) tenga lugar, R3 de 23 tiene que ser H. Esta
reaccion no tiene lugar con a-aminoacidos N-sustituidos.
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Los NCAs de los a-aminoacidos y el nucledfilo forman el
aducto 25, de acuerdo con la reaccién (3). El aducto se abre
para dar el derivado del 4cido carbamico 26, de acuerdo con la

reaccién (4), y posteriormente se descarboxila para formar el
derivado 27, de acuerdo con la reaccién (5).

0O ItIuH o
i \/
H C H\ C\
\C/ \0 + NuH —= /C/ o] (3)
R4/ \ / R4 \ /
N— N—
/ N / \
H H o)
25
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26



26 ===~ H,N-CHR*CONu + CO, (5)

B S

27

Para que las reacciones (3), (4) y (6) tengan lugar, el
nucledfilo debe contener un protén, o al menos deberia haber
presente en el medio de reaccion un donador de protones
adecuado.

Cuando el nucledfilo reacciona con el NCA en la posicién
C-2, se forma el derivado ureidico 28 (reaccién 6), en el cual
no esta implicada la pérdida de CO..

O o
. HoC
N No - N N\o
R\ / R\ J/ —
AR /N—(i+
H 0 H =0 NuH

(6)

—_— HOOC-CHR*-NH-CONu

28

Las reacciones (2), (3), (4) y (5) estan intimamente
relacionadas con la iniciacién de la reaccion de polimerizacion.
El mecanismo de la polimerizacién se determina por el tipo de
la reaccién de iniciacion. Se han empleado como bases y como
nucledfilos los metales alcalinos, amidas metalicas, alcéxidos
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metdlicos, carboxilatos metdlicos (incluyendo los carbamatos)
y las aminas. Estos compuestos pueden ser considerados como
"iniciadores" en las reacciones de polimerizacion aunque es
este precisamente el origen de la larga controversia existente
acerca del mecanismo de la polimerizacion de los NCAs37. La
reaccién (6) se ha relacionado con la terminacién de la
reaccién de polimerizacion.

Nosotros hemos preparado el NCA del acido 2-amino-2-
desoxi-3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico (29) a partir del
clorhidrato del aminoacido 19 por tratamiento con clorofor-
miato de triclorometilo (T.C.F.) en tetrahidrofurano seco. Este
procedimiento implica, en primer lugar, la descomposicion del
T.C.F. a temperatura moderada produciendo fosgeno; seguida-
mente el fosgeno reacciona con el aminoacido. Se ha
demostrado que tal descomposicién es necesaria para que la
reacciéon de formacion del NCA tenga lugar36. Recientemente
se han publicado los resultados obtenidos en la preparacidn,
con elevados rendimientos, de una serie de NCA de a-amino-
acidos utilizando el T.C.F. en presencia de carb6én activo. Bajo
estas condiciones, el T.C.F. se descompone instantaneamente
para dar fosgeno, con lo cual los tiempos de reacciéon son
mucho mas cortos. El procedimiento es muy simple38: el
aminoacido y el carbén activo se suspenden en
tetrahidrofurano, se anade el T.C.F. y la mezcla se agita, a 55°
C, hasta que el aminoacido se disuelve. En general, la reaccion
se completa al cabo de aproximadamente 30 minutos para
todos los aminoacidos descritos. Cuando se da por terminada la
reaccion, el carb6én activo se elimina mediante filtracién a
través de celita. El filtrado se concentra y generalmente el
aceite residual que se obtiene cristaliza cuando se trata con
éter de petréleo en frio.
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En nuestro caso, para la obtencién de 29 mantuvimos la
reaccion durante cuatro horas. Al cabo de este tiempo, se
anadié diclorometano al medio de reaccién y se procedié segin
el método general que acabamos de indicar. EI NCA 29
cristaliz6 de una mezcla de tetrahidrofurano-éter de petréleo.
Se obtuvo como un sélido blanco estable de p.f. 88-892 C. La
estructura de 29 se asigna en base a sus datos espectrales
(ver Parte Experimental).

Hemos realizado algunos ensayos de polimerizacion del
NCA 29 utilizando como disolventes N,N-dimetilformamida vy
diclorometano. El primer ensayo de polimerizacién en N.N-
dimetilformamida utilizando como catalizador trietilamina
(ver Parte Experimental) ofrecié un producto sélido al anadir
éter etilico al medio de reaccién, al cabo de dos dias de
reaccion. El espectro de infrarrojos del compuesto obtenido
mostré las bandas de absorcién caracteristicas de la funcién
amida (1670 de amida | y 1510 cm-! de amida Il). Por otro
lado, el espectro de 13C-r.m.n. presenta diez bandas anchas,
como era de esperar para este tipo de compuestos. Los
estudios estructurales del supuesto polimero se estan
realizando en la actualidad en el Departamento de Ingenieria
Quimica de la Universidad Politécnica de Catalufa.
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3.- PARTE EXPERIMENTAL



3.- PARTE EXPERIMENTAL -
3.1.- Métodos generales

Los puntos de fusion se determinaron en aparatos
Electrotermal, estan sin corregir y se refieren a muestras
secadas sobre cloruro de calcio O pentéxido de fésforo a vacio,
en desecador, o en pistola de desecaciéon a temperatura no
superior a 60°C.

Las evaporaciones de disolventes se efectuaron a
temperaturas inferiores a 60°C a presiéon reducida (0.1 a 20
mm de Hg).

Las rotaciones 6pticas se midieron en un polarimetro
automatico Perkin-Eimer 241 MC, empleando luz amarilla de
sodio (A = 5939 A). La notacién ampleada para el poder

t
rotatorio especifico, a la longitud de onda senalada, es [alp.

Las sustancias descritas en la literatura que han sido
obtenidas en esa Tesis por otros procedimientos se han

. g t
caracterizado por su punto de fusién, [alpy espectro de
infrarrojos.

rom rafia_en fin c.f).
Esta técnica se empleé como método analitico cualitativo
empleando cromatoplacas comerciales (Merck, 60F2s4) sobre

laminas de aluminio (0.2 mm de espesor) o sobre vidrio (0.25
mm de espesor). Como reveladores se han usado luz
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ultravioleta, yodo y A&cido sulfurico al 50% con posterior
calentamiento. Las sustancias que absorben en el ultravioleta
se detectaron por exposicion a una fuente de dicha luz de
longitud de onda 254 nm. Los eluyentes empleados se indican
en cada caso. ‘

Se empled gel de silice Merck, 60 (230 a 400 mesh) usando
la técnica "flash chromatography". El eluyente empleado se
indica en cada caso.

r rcion _en el infrarroj

Se registraron en un espectrofotometro Michelson 100 FT-
IR. Los espectros de muestras sélidas se registraron en
pastillas de bromuro potasico seco Merck para espectroscopia.
Los espectros en disolucién se realizaron en cloroformo,
usandose concentraciones de 0.01 a 0.04M. Se usaron las
siguientes abreviaturas para indicar la intensidad de las
bandas: mF (muy fuerte), F (fuerte), M (media) y D (débil).

I rrm.n. rowon

Los espectros de resonancia magnética nuclear de
protones se han registrado en espectrémetros Bruker WP-80-
SY (80 MHz), Varian XL-200 (200 MHz), Bruker AMX-500 (500
MHz), en disolucién de deuterocloroformo, dimetilsulféxido-dg
u O6xido de deuterio. Se utiliz6 tetrametilsilano como
referencia interna, usandose para el desplazamiento quimico el
parametro & (p.p.m.). La multiplicidad de las sefiales se indica
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mediante las abreviaturas: s (singlete), d (doblete), t
(triplete), q (cuartete), dd (doble doblete), dt (doble triplete),
dg (doble cuartete) y m (multiplete). La interpretaciéon de los
espectros de protones se facilitdé empleando las ténicas
siguientes: '

a) Doble resonancia: técnica de desacoplamiento
spin-spin.

b) Intercambio isotépico con 6xido de deuterio.

c) Espectros bidimensionales (COSY homonuclear).

E r r.m.n. rbono-13.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de
carbono-13 se han registrado en espectrémetros Bruker WP-
80-SY (20.15 MHz) y BruKer AMX-500 (125 MHz), en disolucién
de deuterocloroformo, dimetilsulféxido-dg u Oxido de deuterio.
Como referencia interna se utiliz6 tetrametilsilano, usandose
para el desplazamiento quimico el parametro & (p.p.m.). Las
constantes de acoplamiento (J) se expresan en hercios (Hz). La
interpretacion de los espectros se facilit6é empleando las
técnicas siguientes:

a) D.E.P.T. (Distorsionless Enhancement by
Polarization Transfer). La longitud de pulsos
utilizada, se ha elegido de forma que los
carbonos primarios y terciarios aparecen con
fase positiva y los secundarios con fase negativa.
Los cuaternarios no aparecen.

b) Espectros bidimensionales (HETCOR 1H-13C).
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Espectros de masas.

Los espectros de masas (M.S.) se efectuaron en un
espectrémetro Kratos MS-80-RFA, utilizando la técnica de
impacto electrénico (E.l.) e ionizacién quimica (C.l.). A algunos

compuestos se les han realizado espectros de alta resolucion
H.R.).
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3.2.- Productos comerciales
Se emplearon los siguientes:

Clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa - (Fluka).
2-Acetamido-2-desoxi-D-glucosa (Fluka).

18-Crown-6 (Aldrich).

Carbonato de di-terc-butoxicarbonilo (Fluka).
Clorocromato de piridinio (Aldrich).

Hidrazina anhidra (Aldrich).

Yoduro de metilo (Merck)

Cloroformiato de triclorometilo (Fluka).

Anhidrido ftalico (Panreac).
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3.3.- Productos previos

3.3.1.- Metil 2-acetamido-2-desoxi-3,4,6-
tri-O-metil-a,p-D-glucopiranésido (13).

CH,0CH;
H3C '
H,CO. OCH,
HNCCH;8
0
Método A: Se siguié el procedimiento de T. White20

ligeramente modificado segin se indica a continuacion:

En un matraz de dos litros de capacidad provisto de tres
bocas, se preparé una suspensiéon de Ila 2-acetamido-2-
desoxi-a-D-glucopiranosa (12, 12 g) en agua (25 mlL). La
mezcla se agité vigorosamente (agitacion mecanica) y se
calenté a bafo Maria a 552 C. A continuacién, se afadié
rapidamente una disoluciéon de sulfato de metilo (37.5 mL) en
tetracloruro de carbono (50 mL), seguida por una disoluciéon de
hidréxido sédico al 60% (162.5 mL) a una velocidad de una
gota cada dos segundos durante los primeros cinco minutos,
una gota por segundo durante los siguientes cinco minutos y
tres gotas por segundo hasta completar la adicién. La
temperatura del bafio se elevé entonces a 752 C y se afadié
otra porcién de sulfato de metilo (56.5 mL) (tres gotas por
segundo). Cuando se completé la adicién, la temperatura del
bafio se elevé a 1002 C y se mantuvo la agitacién durante
media hora mas. A la mezcla de reacciéon enfriada se le ahadié
cloroformo (300 mL), se calenté a reflujo durante 20 minutos
y posteriormente se filtr6 en caliente. El filtrado acuoso y el
sulfato sédico formado se calentaron a reflujo durante media

36



hora con cloroformo (200 mL). Los extractos organicos
reunidos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se
concentraron a sequedad. El residuo aceitoso obtenido se
disolvid en acetato de etilo y se enfri6, con lo cual se separd
una masa de cristales que se filtr6 y secé (5.2 g, 40%). El
analisis cromatografico del sélido obtenido (c.c.f., cloroformo-
metanol, 20:1) indicé la presencia de varios componentes, uno
de ellos mayoritario (Rf 0.35). Cristalizaciones fraccionadas
de acetato de etilo permiten obtener el anémero § (componente
mayoritario) puro, p.f. 1922 C (Lit.20 192° C, de acetato de
etilo).

A pesar de que T. White20 describe un rendimiento del 85%
en la obtencién del anémero B, en nuestras manos esta
reaccién no superd un rendimiento del 40% de la mezcla de
anémeros. Para la preparacién del clorhidrato 14 nosotros
hemos partido de la mezcla de anémeros 13 obtenida en la
primera cristalizacion de acetato de etilo, es decir, del
producto bruto de reaccion.

Método B: Se siguié el procedimiento descrito por M.
Bessodes21 aplicado a otros azicares, obteniéndose los
siguientes resultados:

A una disolucién de 2-acetamido-2-desoxi-a.-D -
glucopiranosa (12, 12 g) en N,N-dimetilformamida seca (200
mL) enfriada exteriormente con un bafio de hielo, se anadié
hidréxido potasico (27 g) recientemente pulverizado. A
continuacion, se anadié lentamente yoduro de metilo (27 mL) y
18-Crown-6 (540 mg). La suspensién resultante se agité
enérgicamente durante toda la noche a temperatura ambiente.
La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (200 mL) vy
se filtr6 sobre un lecho de celita. El filtrado se concentré a
sequedad, primero a 402 C y 15 mm de Hg de presiéon y
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posteriormente a 0.1 mm de Hg de presién. El residuo
semisélido obtenido se trat6 con diclorometano (300 mL), y la
disolucidn diclorometanica se lavé con agua (30 mL). Se secd
sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporé a sequedad. El
residuo asi obtenido se disolvi6 en acetato de etilo caliente
dando lugar a la cristalizaciéon en masa de 13 (6.5 g, 50%). La
c.c.f. (cloroformo-metanol, 20:1) de este sélido indicé que se
trataba de la mezcla de los correspondientes andémeros aunque
en distinta proporcién de la que se obtiene cuando se utiliza el
método A.

38



3.3.2.- Clorhidrato de Ila 2-amino-2-
desoxi-3,4,6-tri-O-metil-D-glucosa20 (14).

CH,OCH;

H,C
H,CO OH

NH,HCI

Una muestra del compuesto 13 (11.75 g) en una disolucién
de acido clorhidrico 4N (400 mL) se calenté durante dos horas
a reflujo. La disolucién ligeramente coloreada se concentré a
sequedad y el residuo resultante se tratd con una mezcla de
metanol-éter etilico, 1:2 (300 mL). El sélido blanco obtenido
(8.7 g, 80%) present6 p.f. 2102 C (descomposicion)
[Lit.20 210° C (dec.) recristalizado de etanol del 75%]. El com-

puesto 14 asi obtenido pudo ser utilizado como producto de
partida en las sintesis posteriores sin necesidad de ser
recristalizado previamente.
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3.4.- Nuevas investigaciones

3.4.1.-2-Desoxi-2-(terc-butoxicarbonil)
amino-3,4,6-tri-O-metil-a,p-D-glucopiranosa

(13).

CH,0CH;
H,C
H,CO. OH
HNCOC(CHj);

A una suspensién del clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-
3,4,6-tri-O-metil-D-glucosa (14, 0.5 g, 1.8 mmol) en
cloroformo (7 mL) conteniendo trietilamina (0.25 mL, 1.89
mmol) se afadié carbonato de di-terc-butoxicarbonilo (0.41 g,
1.89 mmol) y la mezcla se agit6 vigorosamente a temperatura
ambiente durante 24 horas. Al cabo de este tiempo se dio por
terminada la reaccién, se diluyé con cloroformo y se lavé con
agua. La fase cloroférmica se sec6é sobre sulfato sédico
anhidro y se concentré a sequedad, obteniéndose un sélido que
se recristaliz6 de metanol-agua (0.52 g, 90%); p.f. 150-1512 C.
[oc]l?)2 +81¢ (¢ 1, cloroformo); VB! 3336 F (OH asociado), 1698
mF (NH-CO-O) y 1246 F cm-! (C-N); 'H-r.m.n. (CDCl3 80 MHz): 3
5.15 (d, 1H, J;,2 3.2 Hz, H-1 del anémero o), 4.85 (d, 1H, J1 2
9.2 Hz, H-1 del anémero B) y 1.45 p.p.m. (s, 18H, C(CHgs)3 de la
mezcla de anémeros); 13C-r.m.n. anémero a (CDCIlz 20.15 MHz):
3 92.38 (C-1), 54.88 (C-2), 82.50 (C-3), 80.09 (C-4), 75.41 (C-
5), 77.00 (C-6), 155.75 (C=0), 60.09, 59.01 (3 OCH3) y 28.35
p.p.m. (C(CHs)3); m/z 322 (M+H)+.
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3.4.2.- 2-Desoxi-2-(terc-butoxicarbonil)
amino-3,4,6-tri-O-metil-D-glucono-1,5-

lactona (16).
CH,OCH;
H,C
H,CO,
(CHy),COCNH Yy
0]
Una disolucién de la 2-desoxi-2-(terc-

butoxicarbonil)amino-3,4,6-tri-O-metil-a,B-D-glucopiranosa
(15, 0.63 g, 1.97 mmol) en diclorometano seco (10 mL) se
agité durante varios minutos con tamiz molecular 3A ( 5.91 ¢).
A continuacién se afadié clorocromato de piridinio (2.12 g,
9.85 mmol) y la mezcla se agité a temperatura ambiente y en
la oscuridad durante 5 horas. Al cabo de este tiempo, la mezcla
de reaccién se diluyé con éter etilico y se filtr6 a través de un
filtro que contenia una mezcla de silicagel-sulfato de calcio,
9:1 (silicagel G, Merck Darmstadt). La disolucién obtenida se

concentr6 a sequedad para dar el compuesto del titulo como un
aceite incoloro cromatograficamente puro (0.53 g, 85%), [ald

+66° (¢ 1.56, diclorometano); VL:LT 1760 F (C=0O de lactona) y
1167 cm! (C-O de lactona); 3C-r.m.n. (CDCl;, 20.15 MHz); &
168.92 (C-1), 56.03 (C-2), 78.58 (C-3/4), 82.10 (C-5), 70,82
(C-6), 59.17, 59.56, 59.98 (3 OCH,), 28.18 (C(CHj);), 155.47
(NCOO) y 80.46 p.p.m. (C(CH,),).

HRMS Calculado para Cy4H27NO7: 319.1630.
Encontrado: 319.1648.
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3.4.3.- 2-Desoxi-2-(terc-butoxicarbonil)
amino-3,4,6-tri-O-metil-D-gluconohidrazida
(17).

CONH-NH,
- NHCOC(CHy)y
o)
H,CO-
[ OCH,

—OH

CH,OCH,

Una disolucién de la lactona 16 (0.54 g, 1.7 mmol) en
metanol (9 mL) se agité con hidrazina (0.27 mL, 6.8 mmol)
durante 24 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo, la disolucién se concentré a un tercio de su volumen
original, se enfri6 a aproximadamente 02 C y se afadié éter
etilico gota a gota hasta turbidez. Cuando se rascé la mezcla
fria, se separé un sélido blanco esponjoso (0.55 g, 92%); p.f.

104-1052 C (recristalizado de metanol), [oz]12)2 -88% (¢ 1,
diclorometano); Vi 3200 M (N-H de hidrazida), 1670 mF (C=0
amida | de hidrazida) y 1530 mF cm-' (N-C=O amida Il de
hidrazida); 13C-r.m.n. (CDCl,, 20.15 MHz): 3§ 171.88 (C-1), 53.95
(C-2), 81.24 (C-3), 80.32 (C-4), 73.23 (C-5), 73.42 (C-6),
155.77 (N-COO), 58.91, 59.94, 60.15 (3 OCH,) y 28.35 p.p.m.
(C(CHa)3); m/z 352 (M+H)*+.
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3.4.4.- Intentos de obtencion del hidrobromuro
de la acil azida (18)

A una disolucién de la hidrazida 17 (0.2 g, 0.5 mmol) en
una mezcla de &cido clorhidrico 0.5N y de &acido acético (0.19
mL), enfriado a -102 C se le afadié una disolucién de nitrito
sédico (0.04 g, 0.65 mmol) en agua (0.8 mL). La mezcla se
mantuvo a -10? C durante cinco minutos y al cabo de este
tiempo se le afadié éter etilico frio (20 mL). La c.c.f.
(eluyente: diclorometano) de la fase organica indicé la
formacién de varios productos, de los cuales, uno de ellos fue
mayoritario (Rf 0.8). Este producto presenté la misma
movilidad cromatografica que la de la muestra auténtica de la
lactona 16. Cuando se utilizé como revelador acido sulfirico al
50% también se observé que ambas manchas presentaron la
misma coloracién anaranjada intensa, lo que por otro lado, se
habia encontrado como propiedad caracteristica de la lactona
16.
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3.4.5.- Clorhidrato del 4acido 2-amino-2-
desoxi-3,4,5,6-tetra-O-metil-D-gluconico

(19)

COOH
_NH, HCl
H,CO-
_OCH,

_OCH,

CH,OCH,

A una disolucién de la lactona 16 (0.57 g,1.78 mmol) en
tetrahidrofurano seco (12 mL) se afnadié hidréxido de potasio
(0.4 g, 7.13 mmol) recientemente pulverizado, 18-Crown-6
(0.05 g, 0.19 mmol) y yodometano (0.4 mL, 6.28 mmol). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3 horas y al
cabo de este tiempo se diluyé con diclorometano y se lavé con
agua. La fase acuosa se llevé a pH ligeramente acido (pH 4-5)
por adicion de acido clorhidrico concentrado y se extrajo con
cloroformo. Los extractos organicos se evaporaron a sequedad,
obteniéndose un residuo aceitoso amarillento (400 mg). Este
residuo se disolvié en acetato de etilo (4 mL) y se afadi6 una
disoluciéon de acetato de etilo saturada de cloruro de hidrégeno
(4 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche, con lo que se separé el compuesto del titulo como un

sélido blanco (0.25 g, 48.7%); p.f. 178-180 C, [al5 0° (c 1,
metanol); Vmex' 1622 D (NHg*) y 1737 M cm- (COO-); 13C-r.m.n.

(dimetilsulféxido-ds, 20.15 MHz): & 169.02 (C-1), 53.25 (C-2),
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79.91, 79.19 y 78.92 (C-3/5), 69.89 (C-6), 60.19, 59.55, 58.21
y 56.69 p.p.m. (4 OCH,); m/z 252 (M+H)+.

L
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3.4.6.- 1-O-Acetil-2-desoxi-2-(ftaloil)amino-
3,4,6-tri-O-metil-a,B-D-glucopiranosa (20).

GH,0CH;
H,C

H;CO OCOCH,
NPht

A una suspensiéon del clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-
3,4,6-tri-O-metil-D-glucosa (14, 0.25 g, 1 mmol) en N,N-
dimetilformamida (1.4 mL ) se afadié trietilamina (0.35 mL,
2.5 mmol) y anhidrido ftalico (0.22 g, 1.5 mmol) y la mezcla
se agitdé durante media hora a temperatura ambiente.
Posteriormente se calenté a 702 C durante 15 minutos. Pasado
este tiempo, se afadi6 rapidamente acetato de sodio anhidro
(0.20 g, 1.5 mmol) y anhidrido acético (0.38 mL, 4 mmol) y la
mezcla se agité durante 4-5 horas a 100° C. La disolucién
oscura obtenida se dejé enfriar hasta temperatura ambiente,
después de lo cual, se afadié sobre una mezcla de agua-hielo
(20 mL). Se separ6 una masa oscura gomosa que se tratd con
diclorometano 50 mL). La disolucién resultante se lavo
sucesivamente con agua, disolucién de bicarbonato sddico al
10% y agua. Se sec6 sobre sulfato sddico anhidro, se filtr6 y se
concentr6 a sequedad. El analisis cromatografico (c.c.f.,
eluyente: éter etilico-éter de petréleo, 2:1) del residuo
siruposo obtenido indicé la presencia de un producto
mayoritario (R 0.35). Este compuesto se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice ("flash
chromatography”) utilizando como eluyente una mezcla de éter
etilico-éter de petr6leo en la proporcion 2:1. Se obtuvo un
aceite ligeramente amarillento y cromatograficamente puro
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(0.37 g, 95.7%), que se identifico como. eI compuesto del

titulo, [a]D +94.4° (c 1, diclorometano); Vmax 1717 mF (C=0),
1240 M (OCOCH;) y 722 M cm-' (aromatico); 'H-r.m.n. (CDCl,,
200 MHz): Anémero B: & 7.90-7.70 (m, 4H, aromatico), 6.26 (d,
1H, J;, 8.2 Hz, H-1), 3.57, 3.44 y 3.42 (s, 3H, 3 OCH;) y 1.96
p.p.m. (s, 3H, OCOCHj,); 3C-r.m.n. ( CDCl,, 20.15 MHz): Anémero B:
d 167.94 (C=0 de ftalimido), 133.95, 131.48 y 123.34
(aromatico), 91.24 (C-1), 54.53 (C-2), 81.18 (C-3), 76.15 (C-
4), 73.60 (C-5), 70.68 (C-6), 60.10, 59.50 y 59.04 (3 OCH,) y
20.66 p.p.m. (OCOCH;).

HRMS Calculado para CigH23NOg: 393.1423.
Encontrado: 393.1436.
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3.4.7.- 2-Desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6-
tri-O-metil-o,p-D -glucopiranosa (21).

CH,OCH;
H,C

NPht

Una disolucién del acetil derivado 20 (0.39 g, 1 mmol) en
metanol seco (5 mL) se tratd con una disolucién de metéxido
sédico 0.2M (0.15 mL) durante media hora a temperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo, la disolucién se
neutraliz6 con Amberlita IR-120 (H+) y posteriormente se
llevd a sequedad, obteniéndose el compuesto del titulo (0.33
g), el cual se purific6 mediante "flash chromatography",
utilizando como eluyente: éter etilico-éter de petréleo, 4:1.
El compuesto 21 se obtuvo como un sélido. blanco cristalino

(0.24 g, 67.5%); p.f. 139-140° C, [all +107.7¢ (c 0.54,
diclorometano); Vees' 3443 M (OH), 1773 M (C=O amida I), 1712
mF (N-C=0 amida Il) y 722 M cm-* (aromatico); 'H-r.m.n. (CDCl;,
500 MHz): Anémero B: 3 7.90-7.70 (m, 4H, aromatico), 5.27 (d,
1H, J,. 8.4 Hz, H-1), 4.03 (dd, 1H, J,5; 11.0 Hz, H-2), 4.17 (dd,
1H, J,4 8.8 Hz, H-3), 3.53, 3.40 y 3.38 p.p.m. (s, 3H, OCH,);
Anémero o: 8 5.29 (d, 1H, J,, 3.4 Hz, H-1), 4.36 (dd, 1H, J.5 11.5
Hz, H-2) y 4.50 p.p.m. (dd, 1H, J;, 8.8 Hz, H-3); 13C-r.m.n. (CDCl,,
20.15 MHz): Anémero B: 8 168.42 (C=O ftalimido), 134.13,
131.95 y 123.48 (aromatico), 93.17 (C-1), 57.55 (C-2), 80.81
(C-3), 80.46 (C-4), 75.01 (C-5), 71.54 (C-6), 60.16, 59.75 y
59.20 p.p.m. (3 OCH,); m/z 334 (M-OH)+.
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3.4.8.- 2-Desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6-
tri-O-metil-D-glucono-1,5-lactona (22).

CH,OCH;
H,C

H,CO N
NPht N

Una disolucién del compuesto 21 (0.5 g, 1.4 mmol) en una
mezcla de dimetilsulféxido-anhidrido acético 1:1 (8.4 mL) se
agité a temperatura ambiente durante la noche. Al cabo de este
tiempo se afadi6 una mezcla de agua-hielo ( 25 mL) al medio
de reaccién con lo cual se separé un aceite pesado. Después de
rascar el aceite sobre las paredes del matraz, en frio, se
separé un sélido blanco que se filtr6 y lavéd abundantemente
con agua y se obtuvo la lactona del titulo (0.47 g, 95.6%), que

se recristaliz6 de etanol; p.f. 135-1362 C,[a]12)2 +10.42 (c 1,
diclorometano); Vas' 1750 mF (C=0 lactona), 1720 mF (N-C=0
amida Il) y 722 cm-' (aromatico); 'H-r.m.n. ( CDCl,;, 500 MHz): 5
7.90-7.70 (m, 4H, aromatico), 4.83 (d, 1H, J.; 10.6 Hz, H-2),
4.29 (dt, 1H, Js ¢ 8.8, H-5), 4.09 (dd, 1H, J;,10.5 Hz, H-3), 3.74
(t, 1H, Js5 9, H-4), 3.70 (dd, 1H, H-6), 3.66 (dd, 1H, H-6"),
3.57, 3.41 y 3.40 p.p.m. (s, 3H, OCHjy); 13C-r.m.n. ( CDCl;, 20.15
MHz): 8 167.00 (C=O de ftalimido), 165.80 (C-1), 134.24,
131.59 y 123.48 (aromatico), 52.81 (C-2), 79.20, 79.02 y
78.59 (C-3/5) y 70.52 p.p.m. (C-6).

HRMS Calculado para C17H1gNO7: 349.1161.
Encontrado: 349.1177.
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3.4.9.- Intentos de apertura de la lactona

22.

Ensayo A.

A una suspensién de la lactona 22 (0.1 g, 0.28 mmol) en
tetrahidrofurano seco (4 mL) se anadieron hidréxido potasico
(0.09 g, 1.72 mmol) recientemente pulverizado, yoduro de
metilo (0.1 mL, 2.24 mmol) y 18-Crown-6 (1 mg). La mezcla se
agité en la oscuridad y la reaccién se sigui6 mediante c.c.f.
utilizando como eluyente éter etilico y como reveladores &cido
sulfdrico al 50% y una disolucién de verde de bromocresol en
etanol / hidréxido sédico. Al cabo de 3 1/2 horas se comprobé
que el producto de partida 22 (Rf 1) habia desaparecido, y se
observo la presencia de otros productos de Rf 0, con lo cual se
dio por terminada la reaccién. La mezcla se diluyé con
diclorometano y se lavé con agua. La fase orgdnica se secé
sobre sulfato sdédico anhidro y se concentr6 a sequedad
obteniéndose un residuo sdlido (0.02 g). EI andlisis
cromatografico (c.c.f., eluyente: éter etilico) de este sdlido
indicé que se trataba de una mezcla de tres productos de Rf
comprendidos entre 0.2 y 0.5.

La fase acuosa se llevé a pH ligeramente acido (pH 4-5)
por adicién de 4&cido clorhidrico concentrado y se extrajo
exhaustivamente con cloroformo. La c.c.f. (cloroformo-
metanol, 10:1) del extracto cloroférmico mostr6 la presencia
de varios productos que presentaban una baja movilidad
cromatografica (Rf entre 0 y 0.2) y coloracién amarilla cuando
se utiliz6 como revelador verde de bromocresol.

Los intentos de aislamiento y purificacion de estos
productos no tuvieron éxito.
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Ensayo B.

Con objeto de caracterizar algunos de los productos que se
forman en la reaccién de apertura de la lactona 22, segin se ha
indicado en el ensayo A, se aumentd la escala de la reaccién a
0.5 g de producto de partida. La reaccion se sigui6 mediante
c.cf. y se utiliz6 como eluyente acetato de etilo-hexano, 5:1.
En este caso, y con respecto al ensayo A, se introdujeron
algunas modificaciones durante el "work up".

La reaccién también se dio por finalizada al cabo de 3 1/2
horas, se diluyé con diclorometano y se lavd con muy pequefa
cantidad de agua. La c.c.f. de la fase organica indicé la
presencia de dos productos mayoritarios de Rf 0.2 y 0.4. La
fase organica se concentr6 a sequedad y el residuo obtenido
(0.2 g) se someti6 nuevamente a las condiciones de metilacién
empleando un fuerte exceso de ioduro de metilo y un tiempo
mas largo de reaccién. Se procedié al "work up" en la forma
habitual y se obtuvo un residuo que al ser tratado con acetato
de etilo dio lugar a la separacién de un sélido blanco de p.f.
2502 C (descomposicion). Este soélido fue soluble en
diclorometano pero la c.c.f. (acetato de etilo-hexano, 5:1)
sugiri6 que se trataba de una sal inorganica ya que no
presentaba movilidad cromatografica incluso cuando se
utilizaron mezclas de disolventes polares, ni quemaba con
acido sulfarico al 50%. El andlisis cromatografico de las aguas
madres de acetato de etilo mostré6 de nuevo la presencia de los
dos productos de partida inalterados (Rf 0.2 y 0.4).

Una vez acidulada la fase acuosa y extraida con

cloroformo, la c.c.f. de la fase organica indicé la presencia de
varios productos muy polares que no pudieron ser aislados.
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Ensayo C.

Partimos de 0.5 g de la lactona 22, se utilizd mayor
exceso de yoduro de metilo y se prolongé el tiempo de reaccion
hasta 24 horas. Se anadié6 agua al medio de reaccién y la
mezcla se agité durante 2 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente se anadié &cido clorhidrico concentrado hasta
pH ligeramente &acido, con lo cual, la disolucién cambidé de
color, alcanzando fuerte coloracién anaranjada. La mezcla se
extrajo con cloroformo y las c.c.f. de los extractos
cloroférmicos indicaron la presencia de una mezcla compleja
de productos.

Ensayo D.

Se parti6 de 0.5 g de la lactona 22 y se utilizaron las
cantidades de reactivos indicadas en los ensayos A y B, siendo
el tiempo de reaccién en este caso de 12 horas, bajo atmésfera
de Argon y en la oscuridad. Pasado este tiempo la suspension
en tetrahidrofurano se filtr6 y el sélido obtenido se lavé
abundantemente con cloroformo. Los extractos cloroférmicos y
el filtrado de tetrahidrofurano se reunieron y se concentraron
a sequedad obteniéndose un residuo aceitoso (0.2 g). La c.c.f.
(acetato de etilo-éter de petr6leo, 1:1) de este sélido indicé
que estaba formado por tres componentes, uno de ellos
mayoritario (R¢ 0.4). Este producto se aisl6 mediante "flash
chromatography" (0.04 g) y su espectro de 'H-r.m.n. indicé la
presencia de NH, lo cual sugiere que el grupo ftalimido
protector se habia alterado.

El sélido obtenido en la filtracidn inicial de tetrahi-

drofurano se tratdé con metanol y el filtrado se evaporé a
sequedad obteniéndose un sélido que pesd 2.0 g. Este sélido se
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disolvié en cloroformo y se lavé con agua. Cuando se analizd la
fase organica mediante c.c.f. no se observé la presencia de
ningin compuesto organico. Las aguas de lavado se acidularon
hasta pH ligeramente &acido por adicién de &cido clorhidrico
concentrado y se extrajeron con cloroformo. La disolucin
cloroférmica evaporada ofrecié un residuo semisélido cuya
c.c.f. (cloroformo-metanol, 5:1) indic6 que se trataba de una

mezcla compleja de productos. |
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3.4.10.- 4-D-Arabino-tetrametoxibutil-
1,3-oxazolidina-2,5-diona (29).

0
"o

LN

H,CO-]

_OCH,

_OCH;

CH,OCH,

A una suspension del clorhidrato 19 (0.26 g, 0.93 mmol)
en tetrahidrofurano seco (14 mL) se afadieron cloroformiato
de triclorometilo (0.14 mL, 1.28 mmol) (40% de exceso) y
carbon activo (aproximadamente 3 mg). La mezcla se calentd a
552 C con agitacién durante 4 horas. Después de este tiempo, la
reaccion se di6 por terminada, se dejé enfriar hasta que
alcanzé la temperatura ambiente, se diluyé con
tetrahidrofurano seco y se filtr6 a través de celita. La
disolucién incolora resultante se concentr6 a sequedad
obteniéndose un residuo semisélido que cristalizé al ser
coevaporado con éter de petréleo y posteriormente tratado con
el mismo disolvente en frio. El sélido blanco obtenido se
separé por filtracién (0.24 g, 95%), p.f. 88-89° C, [ald 6.6°
(¢ 0.5, cloroformo); Vee:' 1856 F, 1797 mF (C=O de anhidrido) y

920 mF cm-t (C-O-C de anhidrido); 3C-r.m.n. ( CDCl;, 20.15
MHz): & 170.00 (C-5), 152.18 (C-2), 80.05 (C-17/3°), 70.50 (C-
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4°), 60.53, 59.54 y 59.08 (4 OCH,), y 58.70 p.p.m. (C-4); m/z
278 (M+H)+.
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3.4.11.- Ensayo de polimerizacién del NCA
29.

Una muestra del NCA 29 (0.23 g, 0.83 mmol) se disolvié en
N, N-dimetilformamida seca (0.5 mL) y se afadi6 trietilamina
(0.03 mL). La disolucidn se agité a temperatura ambiente
durante dos dias. Transcurrido este tiempo, se anadid éter
etilico (10 mL) con lo cual se separé un sélido gomoso. Se
decantaron las aguas madres (N,N-dimetilformamida-éter
etilico) y el residuo semisélido se traté con éter etilico,
enfriando exteriormente el matraz con un bafo de hielo-sal
(-5% C), dando lugar a la separacion de un sélido blanco, amorfo
que presenté un amplio punto de fusién (90-184°¢ C, y a partir
de esta temperatura comenzé a descomponerse). El espectro de
infrarrojos de este sélido mostré las bandas de absorcion
caracteristicas de la funcién amida (1670 de amida | y 1510
cm-1 de amida Il; ver Seccién 6).

El espectro de 3C-r.m.n. ( CDCl,, 20.15 MHz) presenté diez

sefiales anchas, que se asignan como se indica a continuacién :
3 170.18 (C=O de amida), 53.40 (C-2), 81.07 y 80.09 (C-3/5),

71.02 (C-6), 60.73, 60.16, 58.94 y 57.43 p.p.m. (4 OCH,).
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Primera:

Se ha obtenido el clorhidrato del acido 2-
amino-2-desoxi-3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico (19) a
partir del clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (11)
que es un producto comercial facilmente asequible, resultante
de la hidrélisis del polisacarido natural quitina.

Segunda:

El clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D -
glucosa se ha transformado en el metil 2-acetamido-2-desoxi-
3,4,6-tri-O-metil-a,B-D-glucopiranésido (13) que es un
producto clave en la preparacién de 19. Se describe un nuevo
procedimiento para la obtencién de 13 bajo condiciones
anhidras con un rendimiento del 50%. Este método presenta las
siguientes ventajas: a) Permite obtener 13 con un rendimiento
superior al observado cuando se sigue el procedimiento
habitual; b) la manipulacién del medio de reaccién es mucho
mas simple que en el caso del método descrito en la literatura.

Tercera:
El clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-

3,4,6-tri-O-metil-D-glucosa (14) se obtiene con elevado
rendimiento a partir de 13.
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Cuarta:

Para la sintesis del aminoacido 19 a partir
del clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-3,4,6-tri-O-metil-D-
glucosa (14) se han utilizado como grupos protectores del
grupo amino de este aminoazucar los grupos terc-
butoxicarbonilo y ftaloilo, obteniéndose los nuevos derivados
N-protegidos siguientes: |

- 2-Desoxi-2-(terc-butoxicarbonil)amino-3,4,6-
tri-O-metil-o,B-D-glucopiranosa (15).

- 1-0-Acetil-2-desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6-
tri-O-metil-o,B-D-glucopiranosa (20).

Quinta:

La oxidacion de 15 con clorocromato de
piridinio ha permitido obtener la 2-(terc-butoxicarbo-
nil)Jamino-3,4,6-0-metil-D-glucono-1,5-lactona (16) con un
rendimiento del 85%.

ngla:

La 2-desoxi-2-(terc-butoxicarbonil)amino-
3,4,6-tri-O-metil-D-gluconohidrazida (17) se ha obtenido con
un rendimiento del 92% a partir de 16, lo cual es una prueba
inequivoca de la estructura de lactona de 16.
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Séptima:

Los intentos de transformacién de la
hidrazida 17 en la correspondiente acil azida 18 no han tenido
éxito. En cambio, se ha observado en todas las experiencias
realizadas la formacién de la lactona 16 como producto
mayoritario.

Octava:

La apertura de la lactona 16 se ha llevado a
cabo en medio basico anhidro en presencia de un agente
metilante. El tratamiento posterior con cloruro de hidrégeno ha
permitido obtener el clorhidrato del &cido 2-amino-2-desoxi-
3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico (19) con un rendimiento
préximo al 49%.

Novena:

La 2-desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6-tri-O-
metil-D-glucono-1,5-lactona (22) se ha obtenido por
oxidacién con dimetilsulféxido-anhidrido acético del com-
puesto 21, con un rendimiento casi cuantitativo. En cambio,
los intentos de apertura de esta lactona, bajo las mismas
condiciones de metilacion referidas en el apartado anterior,
han sido infructuosos.

Décima:

El N-carboxianhidrido del &acido 2-amino-2-
desoxi-3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico (29) se ha obtenido
por tratamiento del clorhidrato del aminoacido 19 en
tetrahidrofurano con cloroformiato de triclorometilo,
aislandose con un rendimiento del 95%.
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Undécima:

Se han realizado algunos ensayos de
polimerizacion del mondmero activo 29 bajo diferentes
condiciones de reaccion, obteniéndose un producto sélido cuyas
caracteristicas espectrales indican que se trata de una
sustancia de naturaleza polimérica. Los correspondientes
estudios estructurales se estadn realizando actualmente en el
Departamento de Ingenieria Quimica de la Universidad
Politécnica de Cataluiia.
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Espectro de 3C-R.M.N. de 1a 2—desoxi-2-(terc-bhtoxicarbonil)amino-3,4,6— tri-O-metil-D-gluconohidrazida (17)




001

COOH

™ NHz' HC1

H3CO'
-OCH,

- OCH3

CH,OCH,

Espectro de BC-R.M.N. del clorhidrato del 4cido 2-amino-2-desoxi- 3,4,5,6-tetra-O-metil-D-glucénico (19)
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Espectro de '’C-R.M.N. de la 1-O-acetil-2-desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6- tri-O-metil-o, B-D-glucopiranosa (20)
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Espectro de >C-R.M.N. de la 2-desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6-tri-O-metil- a,B-D-glucopiranosa (21)
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Espectro de '>C-R.M.N. de la 2-desoxi-2-(ftaloil)amino-3,4,6-tri-O-metil- D-glucono-1,5-lactona (22)
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Espectro de 13C_R.M.N. de la 4-D-arabino-tetrametoxibutil-1,3- oxazolidina-2,5-diona (29)
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Espectro de 1*C-R.M.N. del compuesto obtenido en la polimerizacién del NCA 29




