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1. INTRGDUCCION.

- En la sintesis de glicdsidos de aminoazucares
(aminoglicdsidos) mediante la reaccidn de Fischer, es
necesario proteger prev%amente el grupo amino (Esquema
1, via a). En caso de que no se proceda asi, la proto-

Esquema 1
e———0 —
e +,52 R
, >H,0H _ﬂJﬁlgﬂé : >H,0R2
K NH-C-R! NH<C-R!
0 il i
0 0
H,O0H
~. Aminoglicdsidos
NH
2 +
H o0 . -———0
N, H'/ROH
(b) ' H,OH —><&— H,OR
+ +
N H3 N H3

nacion del grupo amino’ por el catalizador acido emplea-
do impide, probablemente por un efecto electrostatico de
campo, la aproximacidon de la especie protonada (H+, ROH;
RO+H2 0 similar) al centro anomérico en que va a tener
lugar la reaccion (Esquema 1, via b).

El procedimiento de proteccién2 normalmente
seguido consiste en transformar la funcion amino en una
funcion amida (l) o uretano (2): la ¥N-acetil, la N-ben-



zoil o la N-benzoxicarbonil derivados de la 2-amino-2-
desoxi-D-glucosa son los derivados protegidos en el ni-
trogeno de este aminoazlcar que se han empleado mas fre-

cuentemente.

HOCHZ 0 HOCH2 0
HO H+/R20H HO
HO HO 2
NH H,OH H,0R
RN e
1, R'= Alquilo (amida) R?= Alquilo (Mezcla de andmeros
2, R'= 0-alquilo (uretano) oy B)

_ En la literatura existen antecedentes de pro-
teccion de la funcidn amino de aminoacidos mediante gru-
pos acilvinilo (R-C0-C=C-), en la sintesis de péptidos y
de antibidticos®® del tipo B-lactamico.

En anteriores investigaciones
a punto procedimientos sencillos para obtener, con altos
rendimientos, monoacil (3) y diacil-vinilamino (4,5 y §)
derivados de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa mediante reac-
cion del clorhidrato del aminoazicar con compuestos 8-di-
carbonilicos o con alcoximetilenderivados de compuestos
g-dicarbonilicos (ésteres alcoximetilenmalonicos o etoxi-

678 e han puesto

metilenacetilacetona)



HOCH
2 o
HO
HO
H N‘\OH
H
0
ROC
R
3
R'= H, Me 4, R= Me
R%= H 5, R= OMe
R3= Me, Ph, OR 6, R= OEt

E1 estudio estructural de los acilvinil deri-
vados 3, 4, 5 y 6 de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, ha
puesto de manifiesto que se presentan en una forma is0-
mera comin, estando el sustituyente en el nitrdgeno ini-
camente en la forma de enaminocetona (con exclusidn de
otras formas tautdomeras tedricamente posibles) y en la
forma geométrica que permite la formacidn del enlace
de hidrogeno entre el hidrdgeno unido al nitrogeno y el
oxigeno del carbonilo. E1 azicar existe siempre en for-
ma pirandsica de la conformacion silla 4C] y la configu-
racion anomérica «. La agrupacidon acilvinilamino parece
actuar reforzando el efecto anomérico que estabiliza la
disposicidon axial del grupo OH en relacidon a la disposi-
cidn ecuatorial.

Analogamente a la funcidn acilamino, la fun-
cidn acilvinilamino, contiene un sistema electrdnico
deslocalizado que produce una polarizacidn como se indi-
ca en las siguientes formulas:



HOCH2 0 HOCH2 0
HO HO
HO HO
_| 6+’ ] (S+
R\c(/«tl\HOH RI\C.—/"N\HOH
o ,
T
RS 0 RS

Esta deslocalizacidn electrdnica y el enlace
de hidrogeno intramolecular confieren estabilidad a es-
tos compuestos. Ademds, la deslocalizacion electrdnica
reduce la disponibilidad de electrones del grupo NH di-
ficultando su protonacidn y crea en é1 una carga parcial
positiva que podria dificultar la aproximacidon del pro-
ton solvatado procedente del catalizador al OH anomérico.
Esto podria dar lugar a una situacion parecida a la que
se produce cuando el grupo amino del aminoazicar no se
ha protegido previamente (Esquema 1, via b).

Por otra parte, la deslocalizacién electrdnica
requiere la planeidad del sistema insaturado, de tal
forma que cualquier caracteristica estructural que pro-
voque la desviacidon de la planeidad debe inhibir par-
cialmente la polaridad de la enaminona. Este hecho
puede afectar las propiedades fisicas (por ejemplo, es-
pectroscopicas) y quimicas de las enaminonas y puede ser
detectable experimentalmente.

En una investigaciéngreciente se ha demostra-
do la utilidad de laos ¥-(dialcoxicarbonilvinil)derivados
5y 6 de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa para obtener
aminoglicosidos mediante la reaccion de Fischer aislan-
dose a-glucopirandsidos con altos rendimientos y este-
reoselectividad. En condiciones apropiadas, se pueden
obtener tambien a-furandsidos. Por ejemplo:



HOCH,
HOCH, HOGH, HO
HO lﬂzL"HO/ifi:ft:::%;}x + o

\ HMeOH H,OMe OMe

: H ~H

' I( ;

MeQ ,C Me0,C Me0,C
Me OMe
5 Jo,8 8

Una limitacion de este procedimiento es que
cuando se emplean los derivados 5 y 6 con alcoholes
(RZOH) con un grupo R2 diferente del grupo R] contenido
en las funciones ésteres, se producen reacciones de
transesterificacion obteniéndose mezclas complejas de

productos:

HOCH,,
HOCH, HOCH

m o
Me
MeOH H, OMe
Et0 c:l[:ff é
2 Me)EtO, C (Me)Et0,C

0Et (Me) 0Et (Me)

ﬁoﬁ

Esta complicacidon se podria evitar si el grupo
acilvinil protector contuviese grupos cetdnicos en lugar
de los grupos ésteres. Sin embargo, al intentar reac-
ciones de glicosidacidon de Fischer usando la 2-desoxi-
[(2,2-diacetilvinil)amino]}-a-D-glucopiranosa (4) y clo-
ruro de hidrdgeno en metanol, s6lo se recuperd el clor-
hidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa (75%) no detec-
tandose la formacidon de glicdsidos.



HOCH

2 0
HO
HOCH HO H,OMe
2 o0 H Ne
HO H
HO HC1 Me 0
H N OH Me OH
\\H, 0 Me
Me 0
L e HOGH, o
HO
4
~ HO
H, OH
NHECT

La explicacion dada® para la diferente reac-
tividad de la enaminodicetona 4 y los enaminodiésteres
5y 6, se basa en el diferente grado de deslocalizacidn
y polarizacion del sistema 2,2-diacilvinilamino que se
puede representar por la estructura g

lwo



Un estudio cristalografico de rayos X% de 1a
enaminodicetona 4 ha mostrado que la agrupacidon C=C-NH
y el grupo acetilo trans con respecto a la funcidon amino
son coplanares, mientras que el grupo acetilo quelatado
se encuentra en un plano ligeramente desviado (72) del
primero. E1 grupo 9 de 4 por tanto, es casi plano
y esta altamente deslocalizado 1o que producirada sobre el
grupo amino una alta densidad de carga positiva que pue-
de impedir la aproximacidon a la posicidon anomérica del
idn H* solvatado que requiere la reaccidon de glicosida-
cion. Por tanto, la reaccidon de glicosidacidon serda mas
lenta, como experimentalmente se observa.

Por el contrario, el examen de los modelos mo-
leculares y el estudio de los espectros de infrarrojo“f12
de una variedad de ésteres alquil(aril)aminometilenmald-
nicos (lg) sugieren que estas moléculas adoptan la confor-

R= Alquil, aril

macidon indicada en que los grupos carbonilo y amino en
disposicidn cis con respecto al doble enlace, enlazados
intramolecularmente por el enlace de hidrdgeno y el gru-
po C=C son coplanarios, mientras que el grupo éster se



sitia en un plano diferente. La conjugacion de este se-
gundo grupo éster queda consiguientemente inhibida. La
disminucidon de la planeidad, y tambien la conjugacion
cruzada que introducen los grupos OR en 5 y 6, hacen

que la polaridad de la enaminona sea menor y el enlace
de hidrdgeno mas débil.

Si esta explicacidon es correcta, 1a falta de
reactividad que se observa en la enaminodicetona 4 no
ocurriria en otras enaminodicetonas en que por condicio-
namientos estéricos, se perdiese la planeidad en el sis-
tema diacilvinilamino. Segin esto, un substrato adecua-
do para la sintesis de glicdsidos mediante la reacciodn
de Fischer podria ser la enaminodicetona ciclica 11.

/ HOCH2 0
HO
HO
H N._ OH
H
0 0
Me Me
11 12

Un examen de modelos moleculares a escala de este com-
puesto y de los N-alquilderivados 12 afines indica la
imposibilidad estérica de mantener los dos grupos C=0
y el grupo C=C-NH en un plano. Por otro lado, el estu-
11

dio”” de los espectros de infrarrojo del anilinoderivado 13



Ph
l
0 0
Me Me

muestra la presencia de un enlace de hidrdgeno intramo-
lTecular fuerte entre el carbonilo y el grupo NH y que el
anillo de quelato de la molécula debe ser aproximadamen-
te plano en tanto que el grupo C=0 libre se debe proyec-
tar fuera de este plano. La situacidon seria entonces

similar a la de los ésteres alquilaminometilenmaldnicos
10, y 1a enaminodiona 11 deberia parecerse en su reacti-
~

vidad mas a los diésteres 5 y 6 que al diacetilvinilde-
rivado 4.

En esta Tesis hemos estudiado la sintesis de
Ta enaminodicetona 11 y sus propiedades. En principio,
esta sustancia se podria obtener por reaccidn de la 2-
amino-2-desoxi-D-glucosa con 2-etoximetilen-5,5-dimetil-
1,3-ciclohexanodiona:

HOGH, H OEt HO
0 HO
HO +
0 0 — H N OH
HO H, OH H
NH, 0 0
Me Me
Me Me

11

~
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Dado que esta Gltima sustancia no aparece des-
crita en la literatura y que nuestros intentos de prepa-
rarla siquiendo el procedimiento genera]13para obtener
este tipo de compuestos (tratamiento de dimedona con or-
toformiato de etilo y anhidrido acético) no tuvieron éxi-
to, hemos investigado y puesto a punto un nuevo procedi-
miento, de caracter general, que permite obtener diacil-
vinilderivados de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, inclu-
yendo el compuesto 11 deseado, que se basa en una reac-
cibon de intercambio entre la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa
y el anilinometilenderivado 14 de un compuesto g-dicar-

bonilico:
HOGH, 0
HOGH, | HO
H NHPh  HO

HO + —_— Y N._ OH + PhNH,

HO H

H,OH :

- NH 0

) ROC COR R0C 0

14 R

-~

Usando 1a 2-anilinometilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexano-
diona .(13) en la reaccidn de intercambio el producto se-

ria L]:
HOCH2
HO
HOCH2 0 H NHPh HO
HO
+ 0 0 H N. OH + PhNH
= ~ 2
HO H, OH H
NH2 0 . 0
Me Me
13
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E1 reactivo 13 requerido se obtiene’* con gran

facilidad y alto rendimiento en una reaccidn "one pot" a
partir de dimedona, ortoformiato de etilo y anilina.

En la Seccidn 2.1. de esta Tesis se describe
con detalle el nuevo procedimiento de sintesis de enami-
nonas de aziicares y su aplicacidon a la obtencidn del com-
puesto 1]. Esta Seccidn incluye ademas una discusion
de las propiedades de esta sustancia en relacidn con la
estructura asignada y en particular con la cuestidn de
la planeidad del sustituyente en el nitrdgeno. La reac-
tividad de Ta nueva enaminona 1} con diferentes alcoho-
les (metanol, alcohol alilico y alcohol bencilico) en la
sintesis de glicdsidos por el procedimiento de Fischer,
asi como la naturaleza de los enaminoglicdésidos que se
obtienen usando condiciones experimentales distintas, se
discuten en la Seccidn 2.2.

En Ta Seccidn 2.3. describimos los resultados
de una reinvestigacion de las reacciones de glicosidaciodn
usando el diester 6.en las condiciones en que por ser
R]#R2 se produce tambien la transesterificacidon. La ra-
z0n de insistir en el estudio de esta reaccidn compleja
es que por ser el compuesto 6, el N-diacilvinilderivado
de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa que se obtiene con mayor
rendimiento y facilidad a partir de un reactivo (etoxime-
tilenmalonato de dietilo) comercial, es de interés averi-
guar si puede servir para obtener glicdsidos diferentes
del etilico.

En la Seccidon 2.4. se describe la escisidon de
los grupos protectores de l1os nuevos enaminoglicdsidos
por el procedimiento previamente descrito’.

Los estudios sobre proteccion de aminoazlcares
con grupos acilvinilo se han realizado hasta ahora usan-
do la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa. Es mas que probable
que muchas de las conclusiones obtenidas en estas inves-
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tigaciones se pueden extender a las enaminonas de otros
aminoazilcares de estructura similar, en particular, de
otras 2-amino-2-desoxialdosas. Por el contrario, no es
tan facilmente previsible el comportamiento de las ena-
minonas de otros aminoazicares con menor similitud es-
tructural. Uno de estos azicares es la l-amino-1-desoxi-
D-fructosa (15) en que el grupo amino es primario y no

es sustituyente del anillo en las formas ciclicas del

azucar (véase Esquema 2).

A pesar de que algunos derivados de este ami-
noazicar, los 1lamados "compuestos de Amadori®, tienen
interés bio]égicow, su quimica es poco conocida, y no
existen datos sobre sus amidas o uretanos y, quiza por
esta razon, sobre sus glicosidos. Con objeto de obtener
un mejor conocimiento de la quimica de este aminoazicar,
hemos procedido a la preparacidon de una serie de sus
N-(diacilvinil)derivados y al estudio mediante 'H-R.M.N.
de alta resolucion y de ]3C de estas estructuras (formas
ciclicas en equilibrio, conformacidon). Un representante
tipico de estos compuestos es la 1-desoxi-1-[(2,2-dime-
toxicarbonilvinil)amino]-D-fructosa (16), que se obtiene
facilmente y, en principio, puede presentarse en las dis-
tintas formas isdémeras que se indican en el Esquema 3.
Como referencia para este estudio, se ha 1levado a cabo
otro similar sobre las diferentes estructuras ciclicas

presentes en la l-amino-1-desoxi-D-fructosa (l§) (Esque-

ma 2). Esta parte de la investigacidon constituye la
Seccidon 2.5. de esta Tesis.

En la Seccidon 2.6. se describen los experimen-
tos de glicosidacidon realizados usando la enaminona 16
y la caracterizacidn de los diferentes enaminoglicosidos
aislados.



HOCH

OH

OH

Esquema 2

OH

HO

o~P

CH2~NH2

OH
OH

OH CHZ—NH2
g-P
5
Co
0
HO HO
= CHZ-NH2
OH OH :
a-P
5
Co



HOCH

2.0 OH
HO
CH{N/R
“H
OH
B -F
HOCHZO CHZN/R
~
H
HO
OH
OH
a-F

Esquema 3

\

/

OH 0
0 R HO H
— N~
CH,NC i OH
OH H R
HO OH CHfN/
OH H
g-P g-P
2 5
Cg Cp
R
CHZ--N\H 0
0 o HO HO R
—_— CH —N/
OH Y
HO OH OH
OH
a~P a-P
2 5
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Por Gltimo, en la Seccidon 2.7. se describe la
obtencidon del metil T-amino-1-desoxi-o-D-fructofuranodosi-

do (17) por desproteccidn del enaminoglicésido producto

HOCH2 0 CH2NH2

HO
OMe
OH

principal de la glicosidacidn. Este es el primer glico-
sido de la 1-amino-1-desoxi-D-fructosa descrito.

, En la Parte Experimental (Seccion 3), que se
estructura de manera similar, se hace una descripcidon de-
tallada de las sustancias, métodos y experimentos reali-

zados.



2. PARTE TEORICA
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2. PARTE TEORICA.

2.1, Obtencidn de 2-{alquil- (y aril-)aminometilen]-
5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodionas y de 2-deso-
xi-2-{(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexiliden-1-
metil)aminoj-o- o -8-D-glucopiranosas.

Para la preparacidn de N-(acilvinil-) y ~N-(dia-
cilvinil-)derivados "enaminonas", de 1a 2-amino-2-desoxi-

-9 —
g—g1ucosa6 , se han usado hasta ahora dos procedimientos:

12) Reaccidn de un compuesto B-dicarbonilico
con la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa:

HO
0 0 HO
+ R]MRZ —_— R2 N._ OH
H,OH H
0
H
R]

Condiciones a) Aminoazicar libre, cantidades cata-
liticas de Et3N y MeOH
b) Clorhidrato del aminoazicar, Et3N en
exceso y MeOH.
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BE Condiciones Rendimiento (%) Referencia
Me b 75 6

Me a 41 8

Et a 40 8

Me a 56 8

H b 78 7

Me b 49;60 759

Me a 73 9

22) Reaccion de ésteres 3-alcoxiacrilicos-2-
sustituidos o de la 3-acetil-4-etoxi-3-buten-2-ona con
la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa:

HOCH..

HO
HO

2 0

Condiciones

HO

HO

a) Clorhidrato del aminoazicar, Et3N

en exceso y MeOH.

b} Clorhidrato del aminoaziicar, NaZCO

y agua.

HOCH,,
He o N
~H
0
¥
oR!
3

H,OH
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Bl EE Bi Condiciones Rto. (%) Referencia
Me COZMe OMe a 89 9
b 98 9
Et COzEt OEt a 80 8
b 98 9
Et COMe Me a 83 9
b 98 9
Et CN OEt b 19(referido 8

al acetilado)

Al intentar la sintesis de la 2-desoxi-2-[(4,4-
dimetil-2,6-dioxociclohexiliden-1-metil)aminoj-a-D-gluco-
piranosa (11):

HOCH

HO
HO

Me Me

11

o~

siguiendo uno de estos procedimientos, se requeriria como
reactivo, en el caso de emplear el procedimiento 12), la
2-formil-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (18), y en el
caso de seguir el procedimiento 2%), la 2-metoximetilen-

Lg) o la 2-etoximetilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodio-
na (20).



20

K\C%O H\ /OH H OR
C
0 0 0 0 0 0
Me Me Me Me Me Me
18 lg, R= Me
20, R= Et

Ninguna de estas sustancias aparece descrita en
la bibliografia y, en principio, se podrian sintetizar a
partir de dimedona y ésteres ortoformicos ya que segin
Claisenm, los compuestos con grupos metilénicos activos
reaccionan con ésteres ortofdrmicos con formacidn de los
correspondientes derivados alcoximetilénicos. La conden-
sacidon puede 1levarse a cabo en presencia de anhidrido
acético o simplemente por calefaccidon del compuesto me-
tilénico activo y el ortoéster®! . Por ejemplo, el 2,2-
dimetil-5-metoximetilen-4,6-dioxo-1,3-dioxano (2}) fue
obtenidol8ca1entando una mezcla de malonato de isopropi-
lideno (acido de Meldrum) (22) y ortoformiato de metilo

a 85-95°C:

H OMe
0

0 0
A
0 )3 -2 o + 2 MeOH

0
0>><; + H C(OMe
Me Me 0 0
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Dada la semejanza estructural entre el compues-
to gj y las 2-alcoximetilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexano-
dionas (19) y (20), se intentd la sintesis de estos ulti-
mos utilizando el mismo procedimiento. Para ello, se ca-
lentd a 90°C una suspensidon de 5,5-dimetil-1,3-ciclohexa-
nodiona en ortoformiato de etilo, obteniéndose un compues-
to cuyo analisis elemental (C6H80)n no coincidido con el
del producto esperado (C11H1603) y cuyas propiedades es-

pectroscopicas (I.R. y ]

H-R.M.N.) no se correspondieron
con las previstas para la estructura 20. Cuando se in-
tentd llevar a cabo el experimento utilizando anhidrido
acético como disolvente tambien se obtuvo la sustancia
(C6H80)n (ver Parte Experimental, pagina 122). No se ha
1levado a cabo una investigacion detallada sobre la es-
tructura de dicha sustancia ni se intentd obtenerla modi-
ficando las condiciones de experimentacidon ya que se con-
siguid poner a punto un nuevo procedimiento distinto a los
1¢) y 2°), antes formulados, para la sintesis de enamino-
nas de aziucares. En este nuevo método, el reactivo que
introduce la agrupacion de la enaminona es la 2-anilino-
metilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (13) que se ob-
tiene'’ muy facilmente y con alto rendimiento a partir de
dimedona, anilina y ortoformiato de metilo.

E1 nuevo proceso se basa en el intercambio del
grupo anilino (PhNH-) por el de otra amina (RNH-), inclu-
yendo la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa. Esta reaccidn que
denominamos de transenaminacion , se comenta a continua-
cidn,

2.1.1. Reacciones de transenaminacion.

La reaccion de transenaminacion:



22

0 BB 0 RZR’

2 11

RV-C-C=C-NH-RY + R5-NH2 ——~ R-C-C=C-NH-R® + R4-NH2
23a 23b

consiste en el desplazamiento nucleofilico de un grupo
amino (NHR4) por otro (NHR5) de diferente nucleofilia en
el carbono olefinico (C-1) de una enaminona. En particu-
lar, la reaccidon de transenaminacidon en la que estamos
interesados, se formularia:

2

R! R

|

N H N

2 0 0 1
+ RE-NH, ——= + R -NH,
Me Me

24a ’ 24b

Teniendo en cuenta que las acilvinilaminas 23
y 24 son analogos vinilicos de las amidas, la reaccidn de
transenaminacidon es similar a la de transamidacidn que
consiste en la sustitucién de un resto RzNH por otro R3NH
en una amida:

0 0
2

] ]
-C-NH-RZ + R3—NH2 ———~ R'-C-NH-R® + RZ-NH

1
R 2

En este caso, se establece un equilibrio qui-
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mico que esta desplazado en el sentido de formarse la
amida de la amina mas fuertemente basica (presumiblemen-
te, mas fuertemente nucleofilica® ).

En la literatura aparecen descritas algunas
reacciones de transenaminacidn aplicadas a la sintesis de
21-24 28 4o

la 2-desoxi-2-nitrovinilamino-D-glucosa (§§) se ha Tleva-

nitroenaminas Asi, por ejemplo, la preparacion
do a cabo por reaccidon del 1-anilino-2-nitroetileno (g§)
con 2-amino-2-desoxi-D-glucosa:

HOCH

2 0
HO
HOCH, 0 HO
HO H N
+ PhNH-CH=CH-NO, —> Sy
HO 2
H, OH + 0
NH, 26 H N7
2 I
0
23
+

Hemos estudiado en primer lugar, la reaccion
de transenaminacidn usando aminas alifaticas sencillas,
con objeto de establecer su viabilidad antes de extender-
la a los aminoazicares mas complejos.

E1 reactivo escogido para estas sintesis, ha si-
do, como ya se ha indicado, la 2-anilinometilen-5,5-dime-
ti1-1,3-ciclohexanodiona (13). La eleccidn se ha hecho

1

en base a la facilidad de su obtencion gy el bajo carac-

ter basico de la anilina (pK 4.63) comparado con

a H.0, 259C
los de las otras aminas alifaticas, entre ellas los ami-
noazlcares, que se iban a utilizar.

Primeramente, hemos estudiado la reaccidn entre

13 y 1a metilamina ( 10.657) en metanol, espe-

pKa H20, 259C
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randose que se produjera el equilibrio:

| e
H N
\H H ~H
0 0 0 0
+ Me--NH2 p— + Ph-NH2
13 27

E1 proceso, que se siguid por c.c.f., indicd la
formacidn de anilina y de un nuevo producto que posterior-
mente se caracterizd como la 2-metilaminometilen-5,5-dime-
til1-1,3-ciclohexanodiona (27) cuya concentracidn aumentd
con el tiempo a la vez que progresivamente disminuyd la
concentracion de 13, alcanzandose finalmente una situa-
cidon de equilibrio en la que las sustancias predominantes
eran la nueva enaminona 27 y anilina. La 2-metilaminome-
tilen-5,5-dimetil1-1,3-ciclohexanodiona (27) se aislo con
un rendimiento del 88%.

En un segundo experimento, y con objeto de com-
probar que efectivamente, se trataba de una reaccidn de
equilibrio, se hizo la reaccion en sentido inverso partien-
do de la 2-aminometilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona
(g]) y anilina en las mismas condiciones. Se observd cro-
matograficamente la formacidn de 2-anilinometilen-5,5-di-
metil-1,3-ciclohexanodiona (13) y una disminucion en 1la
concentracion de la enaminona 27 de partida. Se alcan-
z0 una situacidon final de equilibrio en la que estaban
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presentes las cuatro sustancias, obteniéndose un cromato-
grama practicamente igual al del primer experimento. De
la mezcla de reaccidn se recuperd el 80% de la enaminona
27.

Otra reaccion modelo estudiada fué la de 13

con n-butilamina (pK o 10,77):
a H,0, 259
?h

H N\H

0 )
+ n-C4H9NH2 — + Ph—NH2
Me *Me
Lg 28

E1 control cromatografico del proceso indicd
igualmente que al cabo de cierto tiempo se alcanzaba un
equilibrio en el que estaban presentes cuatro sustancias:
n—buti]qmina, anilina y un nuevo producto que posterior-
mente se caracterizd como la 2-(n-butilaminometilen)-5,5-
dimetil-1,3-ciclohexanodiona (28), que se aisl1d del medio
de reaccion con un rendimiento del 91%. E1 ensayo de la
reaccion inversa, con 2-(n-butilaminometilen)-5,5-dimetil-
1,3-ciclohexanodiona (§§) y anilina, en las mismas condi-
ciones, 1levd a una situacidn idéntica a l1a de la reac-
cidn precedente, observandose (c.c.f.) 1a formacidn , en
muy baja propoercion de 2-ani]inometi]en-S;S-dimeti1—1,3-
ciclohexanodiona y n-butilamina, recuperandose de la mez-
cla de reaccion la mayor parte del compuesto §§.



26

Estas dos experiencias realizadas con sustan-
cias modelo demuestran:

a) Que es posible la preparacidn de nuevas enamino-
nas a partir de otra facilmente asequible, mediante el
proceso de transenaminacidon antes formulado.

b) Que estas reacciones de transenaminacidn son pro-
cesos reversibles que, estan desplazados en el sentido de
formarse la enaminona de la amina mas basica o nucleofili-
ca.

Una vez establecidos estos principios se proce-
dido a su aplicacidn a la obtencidon de las enaminonas de
aminoazlicares que se describen a continuacion:

2.1.1.1. 2-Desoxi-2-{ (4,4-dimetil-2,6-dioxociclohe-
xiliden-1-metil)amino] -« -D-glucopiranosa
(11).

Esta enaminona se obtiene facilmente y con buen
rendimiento partiendo de la 2-anilinometilen-5,5-dimetil-
1,3-ciclohexanodiona (13) y la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa

que es una base (pK 7,8) mas fuerte que la anili-

a H,0, 250
na (pKaHo ssoc 4563):
2’
oh HOGH,
AN HOGH, HO
; 0 HO
0 0 HO OH
g — NGa™™ s P
H,OH :
NHZ 0 0
Me Me
Me Me
13 11
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La reaccion se 1levdé a cabo agitando a t.a. una
suspensidon en metanol de 2-anilinometilen-5,5-dimetil-1,3-
ciclohexanodiona, clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-
glucosa y un exceso de trietilamina con objeto de liberar
in situ .el aminoazicar. Después de tres horas se estable-
cid un equilibrio (c.c.f.), detectiandose como producto ma-
yoritario la 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexi-
liden-1-metil)amino]-a-D-glucopiranosa (11), anilina y
una pequefia proporcidon del reactivo 13. La nueva enami-
nona 11 se aisld pura del medio de reaccion con un ren-
dimiento del 75%.

Cuando se ensay6 la reaccidn inversa, partiendo
de ll y anilina, se comprobd, por c.c.f., la formacidn
de la 2-anilinometilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona.

2.1.1.2. Andmeros a y 8 del metil 2-desoxi-2-[(4,4-
dimetil-2,6-dioxociclohexiliden-1-metil)
amino]-D-glucopiranésido (ggg y 298).

La sintesis del metil 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-
2,6-dioxociclohexiliden-1-metil)amino]-a-D-glucopirandsido
(29a) y del metil 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclo-
hexiliden-1-metil)amino]-g8-D-glucopiranésido (298) se 1le-
vo6 a cabo mediante reacciones de transenaminacidon simila-
res a las descritas, utilizando el reactivo13 y metil
2-amino-2-desoxi-a-D-glucopirandsido (30a) o metil 2-ami-
no-2-desoxi-g-D-glucopirandsido (ggg):
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2 0
Bh HO
H N HOCH
~H 2 _0 HO H, OMe
- HO H N
0 LI = SH O+ PhNH
H,0Me ¢ 0
NH,
Me Me
Me Me
13
300, a«-0Me g\gla, a-0Me
308, B-0OMe 298, B8-0Me

Los nuevos enaminoglicésidos 29a y 298 se obtu-
vieron con rendimientos del 97% y del 87%,respectivamente.

2.1.1.3. 2-Desoxi-2-[(2,2-diacetilvinil)amino]}-a-
D-glucopiranosa (4).

La reaccidon de transenaminacidn permite obtener
facilmente y con buenos rendimientos otras enaminodiceto-
nas derivadas de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa. Para
ello, es necesario disponer del anilinometilenderivado
del compuesto B8-dicarbonilico del cual deriva la enamino-
dicetona deseada. Asi, se ha obtenido la 2-desoxi-2-
[(2,2-diacetilvinil)amino]-a-D-glucopiranosa (4) a partir
de Ta 3-acetil-4-fenilamino-3-buten-2-ona (§J)lgy la 2-
amino-2-desoxi-D-glucosa.
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HOCH,, 0
Ph HOCH, HO
H Ny 0 HO
: 4 HO == H_ _N_,OH + PhNH,
Me 0 HO ,OH \H
NH2 Me 0
0 OMe
0 Me
) )

E1 control cromatografico (c.c.f.) del medio de
reaccién, mostrd la aparicidon de anilina y de un produc-
to mayoritario cuya movilidad cromatografica coincidid
con la de una muestra auténtica del compuesto 4, prepara-
da® - . . 4

a’ por otro procedimiento. La enaminona § se aisldo con
un rendimiento del 76%.

2.1.1.4., 2-Desoxi-2-[(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-
dioxano-5)metilenamino]-a-D-glucopiranosa
(32)

E1 reactivo usado es el 5-anilinometilen-2,2-
dimetil-1,3-dioxano-4,6~-diona (§§)w. La nueva enaminona
32 se prepara tratando 33 con el clorhidrato de la 2-ami-
no-2-desoxi-D-glucosa en metanol en presencia de trietil-
amina:
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HOCH,
Ph HO CH,, HO
Ho _N 0
i HO HO
0 0 + HO H, OH "+ phnn,
NH2 0 0
0_ 0
0. 0
Me Me
Mef;><1Me
33 32

La reaccidon, que sigue el mismo curso que en
los casos anteriores, permitido obtener la enaminodicetona
§§ con un rendimiento del 76%.

-2.1.2. Estructura y propiedades de las nuevas ena-
minonas.

Las estructuras de las nuevas enaminonas de
azicares 11, 29« y 298 se asignan en base a sus analisis
elementales y a sus propiedades espectrales que se compa-
ran con las de los N-alquilderivados similares g] y §§ y
con las de la 2-anilinometilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexa-
nodiona (1}), sustancia de la que todos estos compuestos
derivan y cuya estructura esta firmemente establecidaw.

La acetilacion de 11, 292 y 298 proporciond los
correspondientes derivados acetilados 34, §§9 y §§p. Los
analisis elementales y las propiedades espectrales de
estos acetatos estan de acuerdo con las estructuras asig-
nadas, y confirman, por tanto, las estructuras propuestas
para las sustancias de partida ll, %29 y ggp.
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AcOCH,
AcO
2
AcO R
1
H. N_ R
~H
0 0
Me Me
34, R'= 0Ac, R%= H
350, R'= OMe, R%= H
358, R'= H, R= OMe

Los datos de los espectros U.V. de los compues-
tos g], g?, l}, 34, 29a, 35a, ggp y 358 se consignan en
la Tabla I. La similitud de los espectros de todos estos
compuestos indica que contienen el mismo grupo croméforo:

Las absorciones U.V. de las acilvinilaminas de
formula:
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se pueden calcular mediante las reglas de Ostercamp25 y
las de DabrowskiZune son extensiones de las conocidas

reglas de Woodward27para calcular el A .  de las enonas.

Comparando el valor de - encontrado para la 2-desoxi-

ax
2-[2-(2-acetil-1-metilvinil)amino]-«-D-glucopiranosa (§§):

CHZOH
HO
HO
Me N\\ OH
H
Me
36

A : Observado, 312 nm

max
Calculado, 312 nm

con el valor ca]cu]adozs(ﬂ tomando para el sustituyente

* .
) Los valores de Maax calculados para las enaminonas de

azicares, son mas proximos a los encontrados tomando
los AN ax introducidos por Ostercamp.
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HOCH

HO
OH

el mismo valor, Ax= +10 nm, que el que corresponde a R4=
alquilo®, se obtiene total concordancia. E1 resto de
azucar produce, por tanto, un efecto similar al de un
grupo alquilico.

La introduccidon de un grupo acilo R-C0-, en la
posicion 2 de la agrupacidonde acilvinilamina, como es el
caso del compuesto 4

HOCH2 0
HO
HO
Me 6
0 Me
4
Xmax: Observado, 294 nm

Calculado, 294 nm

produce un efecto hipsocromico, Ar= -6 nm, que se puede
atribuir a la mayor extensidn del sistema deslocalizado,
con conjugacion cruzada, plano. La planeidad del grupo
diacetilvinilamino contenido en 4 ha sido desmostrada por
cristalografia de rayos x'%, E1 calculo del Amax de este
compuesto se ha hecho tomando AX= +10 nm para el sustitu-
yente en el nitrdgeno (R4), y bx= -6 nm para el grupo ace-

tilo en posicidon 2 (Rz).
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Los A . observados (301-303 nm) para las ena-

minodionas LJ, 27, gg, %29 y ZEP coinciden con el calcu-
lado ® para el compuesto

HOCH2 0
HO
HO
0
H
Me
Amax: Calculado, 300 nm

Ax= + 10 nm para R4

0 sea, en los compuestos 11, 27, 28, 29a y ggp, el valor
AX paravR2 es v 0. La diferencia entre las absorciones
de estos dOltimos compuestos y la del compuesto 4 se puede
atribuir a la desviacidn de la planeidad del sistema dia-
cilvinilo en los compuestos ciclicos que inhibe la deslo-
calizacidon (a los efectos de su contribucion a la absor-
cidon, el segundo grupo acilo no existe) y/o a la diferen-
te conformacidn s-Z y s-E, que este segundo grupo acilo
tiene en unos y otros compuestos.
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a
Tabla I. Datos de absorcidon en el U.V. de los compuestos

R
{
H N
H
0 o
Me Me
Compuesto R L (log «)
gz Me 302 (4.22)
250 (4.17
§§ n-C4H9 302 (4.21)
250 (4.14)
HOCH,
o 0 302 (4.25)
) HO 252 (4.05)
OH
AcOCH
Z_g
2% AcO 252 (3.63)
OAc
HOCH, .
29, Ho 303 (4.31)
d HO 249 (4.17)
OMe
AcQCH
20
354 AcO 306 (4.23)
—~ AcO 247 (4.13)
OMe A
HOCH2 .
298 Ho e 301 (4.30)
—~ HO 251 (4.15)
AcOCH

552 " 2_-0 306 (4.25)
~ AcO OMe 245 (4.17)

a ; . . b c
— En etanol si no se indica otra cosa. — En agua. = En clorcformo.
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Los datos de los espectros de I.R. de las nue-
vas enaminonas ciclicas se recogen en la Tabla II. Re-
sulta tambien de interés discutir estos datos comparando-
los con los correspondientes a la 2-desoxi-2-[(2,2-diace-
ti]vini1)amino]—a—g—g1ucopiranosa (4) y a la 3-acetil-4-
metilamino-3-buten-2-ona (§]), cuyas estructuras han sido

demostradas %8,
HOCH2 0
HO
Me
" OH H ,{l\v(N_H) 3200

a "~y (c=c-NH)" 1595 H
(c=C-NH)?1569 : :

Me v(C=0) 1615 Me 0 v(c=0) 1620
v(C=0) 1649 0 Me v(C=0) 1659 O Me

4 37

Las enaminonas ciclicas presentan la banda
v(N-H) a ~ 3200 cm-], analogamente a como se observa en
4y 37. La baja posicion de esta banda y el hecho de que
no se desplace al registrar los espectros en disolucion,
indica que al igual que en los compuestos 4y 37, el gru-
po N-H de las enaminonas ciclicas participa en un enlace
de hidrdgeno intramolecular fuerte con el carbonilo en
disposicion 2z,s-2

En la regidon del doble enlace aparecen tres

1

bandas. De ellas, la de mayor frecuencia (1660-1678 cm

aAsignadas al modo v(C=C) + s(N-H). (Frecuencias de absor-
cién en cm_])
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fuerte o muy fuerte en el I.R. y fuerte en el Raman, cuya
posicidon varia apreciablemente segin la polaridad del me-
dio, se asigna a la vibracion acoplada "en fase" de los
dos grupos carbonilo con contribucion mayor del grupo car-
bonilo libre E,s-Z. La banda de frecuencia menor (~1600
cm ', mas fuerte en el I.R. que en el Raman), se asigna
al modo "fuera de fase" de la vibracion acoplada, en la
que predomina la participacion del grupo carbonilo Z,s-2
ligado intramolecularmente con el grupo amino. Estas dos
bandas no fueron afectadas apreciablemente por la N-deute-
racion. En cambio, la tercera banda (~1580 cm_]) se des-
plazd hacia frecuencias menores (~1548 cm-]) al tratar la
muestra con 0xido de deuterio, por lo que se asigna a la
vibracion v(C=C) con contribucidén del modo &(N-H).

La diferencia existente entre las posiciones
de las bandas v(C=0) de las enaminodionas ciclicas y en
las aciclicas 4 y 37 es atribuible a la diferente planei-
dad y conformacion de los carbonilos en ambos tipos de
compuestos. En las enaminodionas ciclicas, la separacion
entre las dos bandas es bastante mayor (Av ~ 60 cm-]) que
en las aciclicas. E1 hecho de que la banda que aparece
a frecuencia mas alta, que contiene como componente prin-
cipal la vibracion v(C=0) del grupo carbonilo libre, se
desplace hacia frecuencias mayores, puede tomarse como
indicacion de que este carbonilo esta menos conjugado que
el analogo de las enaminonas ﬂ’y 2], a consecuencia de la
no coplaneidad con el resto del sistema diacilvinilamino.

Por otra parte, el desplazamiento hacia frecuen-
cias menores de la banda que contiene como componente
principal la vibracidon del grupo carbonilo ligado puede
indicar que su participacidon en la deslocalizacion elec-
tronica es mayor, ya que el efecto de la conjugacidn cru-
zada ha disminuido, o se ha anulado. Otros factores que
tambien pueden contribuir a esta mayor separacidn de las
bandas en los compuestos ciclicos son la diferente dispo-
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Tabla II. Frecuencias de absorcidn (cm_]) en el I.R. y Raman de los compuestos ° 0
Me Me
b <
Compuesto R Medio v(N-H) v(C=0) C=C-NH
Libre | Ligado
13 Ph KBr 3190D 1674mF 1600mF 1590mF
CD013 1665mF 1608mF 1572mF
CC]4 3190D 1675mF 1610mF 1572mF
27 Me KBr 3185D 1666F (1670F) 1604mF(1610D) 1585mF
o~
CDC]3 3185D 1670F 1602mF 1587nhF
CCl, 3185D 1678F 1612mF 1588F
28 n‘C4H9 KBr 3200D 1664F(1670F) 1610hF(1615F) 1580mF
CDC]3 3200D 1665F 1595mFa 1595mFa
HOCK,
11 HO KBr d 1670mF 1605mF 1585hmF
~ HO
OH
I\cOCH2
34 AcO ° KBr 3190D 1670F 1610mF 1580F

AcO.
OAc

8¢



cont. Tabla II.

Cc
Compuesto R Medio v(N-H) v(C=0) C=C-NH
Libre Ligado
HOCH
29a /fi:i::;!x KBr 1660F 1600mF 1585mF
AcOCH
350 Aw/ji:i::ggx KBr 3190D 1670mF 1600mF 1580hF
HOCH
298 éi:f::;;iy KBr 1660mF 1600mF 1580mF
~7 0
AcOCH
1600mF 1580mF

358 “°4§:f::;;§y KBr 3190D 1670mF

- Valores entre paréntesis.

= Oscurecida por v(0-H).

- De la agrupacién 2,2-diacilvinil.

< Asignadas al modo v(C=C) + 8(N-H),

desaparece al deuterar.

6€
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sicidon geométrica de los grupos carbonilo y el mayor aco-

. . o 11 .
plamiento mecanico entre ellos previsible para la dispo-
sicidon s-2,8-2

Los espectros de 1

H-R.M.N. de las nuevas enami-
nonas ciclicas confirman igualmente las estructuras pro-
puestas. Los datos estan recogidos en la Tabla III donde
tambien se indican los correspondienteslg a la enaminona

13 conocida. Los espectros de los compuestos modelo, 13,
27 y 28, son muy simples y semejantes entre si. En ellos,
se asigna facilmente la parte comin del resto de la 5,5-
dimetil-1,3-diclohexanodiona, y estas asignaciones han
servido de referencia para la interpretacidon de los espec-
tros de las enaminonas de azicares. Los dos grupos metilo
gemelos del anillo de dimedona aparecen como singuletes,
de intensidad 6H, en el intervalo de s 0.95-1.08 p.p.m.
Los dos grupos metileno se han diferenciado a veces, pre-
sentando sendos singuletes, estos grupos se observan a ¢
2.20-2.44 p.p.m.

La estructura de quelato prevista para el sis-
tema acilvinilamino se confirma por la posicidon a campo
muy bajo (s 11 p.p.m.) de las sefiales correspondientes a
los protones del grupo NH, y por el valor, extraordinaria-
mente grande de la constante de acoplamiento JNH,=CH
(~14 Hz). Los protones olefinicos se observan a § 7.95-
8.45 p.p.m. como dobletes (JNH,=CH)'

Los espectros de las enaminonas de azicares,
mostraron mayor complejidad debido a las sefiales de los
protones de la porcidn de azicar. Los valores de s y J
de estos protones son los previstos para anillos pirand-
sicos en la conformaciodn 4C1 en 11, 34 vy 350 y la confi-
guracidn anoméricaa (J1’2 3-3.6 Hz). La enaminona4§§§
tiene la estructura pirandsica de la conformacion C] y
su configuracidon anomérica es ;3(\11,2 8 Hz).

Las resonancias de los protones del sustituyen-
te en el N, comin a todos ellos, aparecen a los valores
de &, y con acoplamiento J, similares a los de los com-
puestos 13, g] y gg.
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ab

.07s; (0Ac)
.13s

Tabla III. Datos de 'H-R.M.N. “de los compuestos °
Me Me
Compuesto R NH =CH  CMe, CH, H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 2H-6 Otras
L?: Ph 12.7d 8.45d 1.08s 2.41s 6.9-7,2m (Ph)
2.44s
b
gJT Me 10.8ma 8.13d 0.95s 2.20s 3.15d (Me)
2.25s
c
28 n-C,H 11.3ma 8.13d 1.08s 2.35s 0.95¢t
~ 4’9
1.2-1.9m (n~C4H9)
. HocH, 3.45¢
n-- HO 10.85dd 7.95d 0.95s 2.33s 5.07d sefial compleja entre 3.10 y 3.55
~ HO 2.40s p.p.m. para H-2,H-3,H-4,H-5 y 2H-6
OH
AcOCH, .
b A
34 jf;fg;:{::;%jx 10.95dd 8.10d 1.03s 2.33s 6.33d 4.00m 5.20t sefial centrada 1.97s
¢ 3 a 4.20 p.p.m.  2.03s{ g
¢ para H-5 y 2H-6 2.06s
AcOCH 2.28s
AcQ 2 0 .
35a AcO 10.85dd 8.02d 1.04s 2.32s 4.90d 3.48ddd 5.40t 5.05t sefial compleja 3.50s (OMe)
2.38s entre 3.90 y 1.95s
. OMe 4,45 para H-5y 2.02s}(0Ac)
ACOCH, | 2H-6 2.10s
358 AcO OMe 11.00dd 8.10d 1.08s 2.28s 4.53d 3.30m 5.34t 5.10t 3.80ddd 4.20m 3.55s (OMe)
-~ AcO 2.32s 2.03s
2
2



cont. Tabla I11.

Constantes de acoplamiento (Hz)

Compuesto JNH,=CH J1,2 J2,3 J3,4 J4,5 J5,6 J5,6’ J6,6’ JNH,2 Otras

13 13.5 )
27 15.0 | 6.0°
28 14.0 7.0
1] 14.0 3.0
34 13.0 3.0 8.0 8.0 8.0
350 12.0 3.6 9.6 9.6 9.6 9.0
358 13.0 8.0 9.3 9.3 9.3 4.7 2.7 -12.3 9.0

= A 90 MHz en CDCL, si no se indica otra cosa. > En Me,00-do. < A 60 WHz. d JNH,CHa' 2 JNH,CHZ ; JCHZ’CHZ ; JCHS'CHZ'

v



43

2.2. Reacciones de glicosidacion de Fischer de ena-
minonas de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa.

La reaccion de glicosidacion de Fischer se pue-
de formular como se indica a continuacion:

—0 S, —0
v + +
HyoH 0 Sy N tROH H,OR
~H0 H*, -ROH
Monosacarido ' Glicdstido
(andémero o y/o (anémerq e y/o
B-furandsico y/o B-furanos?do y/o
a y/o B-pirandsi- a y/o B-pirand-
co) sido)

Estudios realizados por varios autores®® han
permitido establecer las siguientes conclusiones acerca
de esta reaccidn: el producto puede ser una mezcla comple-
ja de los glicbésidos en las formas a- y B-pirandsica y/o
a- y 8-furandsica. La composicion de dicha mezcla en el
equilibrio esta determinada en cada monosacarido por 1las
estabilidades relativas de los cuatro glicdsidos, estabi-
lidades que vienen determinadas por factores de tipo es-
térico y polares. Las condiciones en que se realiza la
reaccion son tambien muy importantes desde el punto de
vista de la composicion del producto de reaccion: si la
reaccidén se lleva a cabo en caliente (condiciones de con-
trol termodinamico) se obtienen normalmente las formas a
pirandsicas y si la reaccidon se realiza en condiciones
mas suaves (control cinético), predominan las formas fu-

randsicas.
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En la practica habitual la reaccidn se lleva a
cabo tratando una suspensidn o disolucion del azicar en
el alcohol conteniendo cloruro de hidrdgeno (0,7 al 5%),
en frio o en caliente, segin la forma isomérica del gli-
c6sido que se desee obtener. Tambien se puede emplear
como catalizador una resina cambiadora de idn en su forma
acida® que se separa facilmente del medio de reaccidn una
vez que ésta se da por terminada.

La glicosidacidon de 2-amino-2-desoxialdosas y,
en particular, de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa, presen-
ta problemas. Como hemos comentado en la Introduccion,
el grupo amino del aminoazicar se protona en el medio
acido de 1a reaccidn y el grupo -NHg dificulta, por un
efecto electrostatico, la aproximacion de otro protdn al
grupo hidroxilo anomérico, lo que retarda o impide, la
reaccion. Este problema se puede subsanar introduciendo
en la funcion amino grupos atrayentes de electrones que
disminuyen la basicidad del nitrdgeno. A continuaciodn,
y con objeto de valorar los resultados obtenidos en esta
Tesis, se amplian los antecedentes de esta reaccidn, a
los cuales ya nos hemos referido en la Introduccion.

La acilacion ha sido el método mas usado. La.
2-desoxi-2-acetamido-D-glucosa (36), permite obtener con
buenos rendimientos el metil 2-desoxi-2-acetamido-o,B8-D-
glucopirandsido (37e,8) y el bencil 2-desoxi-2-acetamido-
a,B-D-glucopirandsido (38«,8):

HOCH HOCH

HO HO

HO
H,OH HO H,OR

NHAc NHAc
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Condiciones a) HC1/ROH, reflujo
b) Amberlita IR-120(H')/MeOH, re-
flujo
c) Resina Dowex 50W-X8/MeOH, re-
flujo

Compuesto  Proporcidn a:8 Condiciones  Rto.(%) Ref.

37,8 a 14.3 31
b 72.4 31

1 c 91 32

38a,8 7:3 a 65 32
38 a 64 33

Otro grupo acilo utilizado ha sido el benzoxi-
carbonilo, la 2-benzoxicarbonilamino-2-desoxi-D-glucosa

(39), que se obtiene muy facilmente, se gh‘cosidaal"35 en
diferentes condiciones seglin se indica en el siguiente
Esquema:
HOCH HOCH
HOCH2
0 400, R= Me (69%) 43 (98%)
HO 41, R= Et (54%)
HO H,0H 42, R= Bn
NHCOOBn
32 HogH, g HOCH, 4
HO
HCT oy 1 oMe
MeOH,t.a. HO € HO
NHCOOBn NH;"C1”

408 (41%) 44 (62%)
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De manera analoga, la 2-desoxi-2-metoxicarbonil-
amino-D-glucosa (45a) y la 2-desoxi-2-etoxicarbonilamino-
D-glucosa (45b), que tambien se preparan facilmente (60-
80%), permiten obtener® 1os correspondientes metil o etil
a- 0 B-glucopirandsidos con rendimientos del 25-35%.

HOCH HOCH
OR OR
NHCOOR NH 5 e
HOCHZ . A ‘ 46a, R= Me 48 = Et (50%)
1o 460, R- Et
HO
,OH
NHCOOR
453, R= Me
45b; =
HOCH HOCH
HCl\\\>§ HO
OR-———>
NHCOOR
47a, R= Me 44, R= Me (70%)
@Zp, R= Et {g, R= Et (70%)

Los glicosidos 46a y 47a se obtuvieron®’con ren-
dimientos del 83% y 9% respectivamente, por una reaccion
“one pot" a partir del clorhidrato de la 2-amino-2-deso-
xi-D-glucosa, en metanol conteniendo metdéxido sbédico, car-
bonato sd6dico y un exceso de clorocarbonato de metilo, a
reflujo. La misma reaccidn, a temperatura ambiente, dio
un 29% de Qﬁﬁ y un 66% de 47a.
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Un grupo protector de otro tipo que tambien se
ha utilizado es el 2,4-dinitrofenilo® . La 2-desoxi-2-
(2,4-dinitrofenilamino)-D-glucosa (50) se obtiene a par-
tir del clorhidrato del aminoazicar y el 1-fluoro-2,4-di-
nitrobenceno con un rendimiento del 35%. Este compuesto,
cuando se tratd con metanol conteniendo cloruro de hidro-
geno, en caliente, dio una mezcla del metil 2-desoxi-2-
(2,4-dinitrofenil)amino-a-D-glucopirandsido (5]1) y del
metil 2-desoxi-2-(2,4-dinitrofenil)amino-a-D-glucofurand-
sido (52), siendo 5] el componente principal de la mez-
c1a®.,  Ambos glicosidos se separaron dificultosamente por
cristalizaciones fraccionadas:

| HOGH
HOCH,, 0 2
HO
HO 0
HOCH HC1 + OH
2 0 ,/////27 HO OMe
HO MeOH, A OMe
HO , NHDNB NHDNB
H,OH .
NHDNB ~ 52
HOCH,
0
50 :
28 HC HO
;;EE\\*‘ HO OMe
t.a.
NHDNB
53
02 P~
DNB= NO



48

En relacidn con la proteccidon por el grupo acil-

.. . 9 .
vinilo, los resultados obtenidos”™ son los siguientes:

2
H
HOGH,, 0 0 .
Hgo + OH
H, OMe OMe
0 0
MeOZC Me02C
7a,8 (97%) 8 (trazas)
13 (55%)
HOCH
2 9
HO
HO
H N\HOH
0
Me02C
OMe
HOCH

2
HOCh
Amberlyst-15/ oH
MeOH
H, OMe
\ \
MeOZC MeO C

Me

o (11%) 8 (25%)
B (15%)

~J

2
2

~J



49

1) La glicosidacidn de g con metanol, conteniendo un
2,5% de cloruro de hidrdgeno, a la temperatura de ebulli-
cion did una mezcla de metil 2-desoxi-2-[(2,2-dimetoxicar-
bonilvinil)aminol-e- (7a) y -8-D-glucopirandsido (7g) (en
la proporcidon 4:1), con un rendimiento del 97% y trazas
del metil 2-desoxi-2-[(2,2-dimetoxicarbonilvinil)amino]-
a-D-glucofurandsido (8). De la mezcla se ais1d puro el
a-pirandsido con un rendimiento del 55%.

2) Cuando se empled la resina Amber]yst-]S(H+) como
catalizador acido en metanol, a la temperatura de ebulli-
cion, se obtuvo un 33% de la mezcla de a- y B-pirandsido
(en la proporcidn 2:3), y un 21% del o-furandsido 8.

3) La reacciodn de 6 con etanol conteniendo cloruro
de hidrdgeno en caliente rindido el etil 2-desoxi-[(2,2-
dietoxicarbonilvinil)amino]-a-D-glucopirandsido en un 66%.

4) Las reacciones de Fischer son mas lentas con estas
enaminonas que cuando se usan las amidas o los uretanos
convencionales. La diferencia es especialmente notoria
cuando se efectia la reaccion en frio, no 1legandose si-
quiera a la formacion de los productos. Empleandose la
resina acida en caliente, como se ha indicado anterior-
mente, se consigue una situacidon que se asemeja a la que
normalmente se observa en una reaccidon de Fischer en frio,
obteniéndose predominantemente las formas g-pirandsica y
ao-furandsica. Dicho en otros términos, empleando la re-
sina se obtienen los productos del control cinético.

5) Cuando se emplean las enaminonas Sy 6 en reaccio-
nes de glicosidacidon de Fischer con alcoholes diferentes
del resto contenido en las funciones ésteres de la enami-
nona, tienen lugar reacciones de transesterificacidn.

Asi, cuando Ta enaminona 6 se tratd en caliente con meta-
nol conteniendo cloruro de hidrdgeno se obtuvo Zg con un
rendimiento del 50%.
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6) Los intentos de glicosidacion de la 2-desoxi-2-
[(2,2-diacetilvinil)amino]-a-D-glucopiranosa (4) en con-
diciones similares a las descritas no tuvieron éxito, lo
cual, como se ha indicado en la Introduccidn, se ha atri-
buido a la alta densidad de carga positiva que se acumu-

la en esta enaminona muy deslocalizada y plana.
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2.2.1. Glicosidacion de la 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-
2,6-dioxociclohexiliden-1-metil)amino]-a-D-
glucopiranosa (11).

Hemos estudiado la glicosidacion de 11 usando
los alcoholes metilico, alilico y bencilico, en distintas
condiciones.

2.2.1.1. Glicosidacidon con metanol.

La glicosidacion de l} con metanol conteniendo
cloruro de hidrbgeno al 1.25%, tiene lugar segin se indi-
ca en el Esquema 4, dando siempre la misma mezcla de gli-
cdsidos aunque en proporcion diferente segin las condicio-
nes usadas. Estas reacciones fueron mas lentas que las
de los N-dialcoxicarbonilvinilderivados 5 y gg.

A latemperaturade reflujo, y despues de siete
horas de reaccidon, se detectaron (c.c.f., cloroformo-me-
tanol, 7:1) dos nuevos productos, de Rf 0.48 y 0.42, y 1la
enaminona 11 de partida de Rf 0.14. La reaccion se inte-
rrumpid al cabo de este tiempo (neutralizandose con car-
bonato basico de plomo) ya que se detectd tambien un pro-
ducto de R, ~0 (clorhidrato de la 2-amino-2-desoxi-D-glu-
cosa procedente de 1a hidr6lisis de 11 y, probablemente,
clorhidrato de glicdsidos del aminoazicar producidos por
la hidrolisis de los productos de R, 0.48 y 0.42). De la
mezcla de reaccion se obtuvo un s6lido amorfo, formado
por la mezcla de los productos, que se fracciond en una
columna de gel de silice.

E1 producto de Rf 0.42 se obtuvo como un sdlido
de P.F. 135-1379C y [a]203 +75¢ (c 1, etanol) (18.3%). Su
espectro de ]H—R.M.N. (90 MHz) (ver Parte Experimental)
indicd que se trataba de una mezcla de los anOmeros a y B
del metil 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili-
den-1-metil)amino]-D-glucopirandsidos (292 y 298) en la
proporcidn 7:3. Este espectro mostrdo dos sefiales doblete
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Esquema 4

HO CH2 0
HO
y N H, OMe
H
0 0
Me Me
ggg, a) 12.8% b) 0.64%

298, a) 5.5%

HOCH

Me Me

2
HO
0
OH
OMe
Condiciones: a) reflujo 0 0
Me Me

b) temperatura
ambiente

54, a) 16%
b) 6.1%
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a & 4.80 (J]’2 3 Hz) y 4.50 (J]’2 8 Hz) p.p.m., de inten-
sidad total 1H, que se asignan al H-1 de 29a y 298, respec-
tivamente. De la relacidon de las intensidades de ambas
sefales se dedujo la proporcion en que estaba cada andmero.
Tambien se observaron dos dobletes, completamente resuel-
tos, de intensidad total 1H, a § 7.93 (JNH,=CH 14 Hz) y
8.00 (JNH,=CH 14 Hz) p.p.m., que se asignan al protdn ole-
finico. Los protones correspondientes al grupo (4,4-dime-
til-2,6-dioxociclohexili den-T-metil)amino, aparecieron a los
mismos valores de & que en los de los compuestos que con-
tienen este grupo y que estan consignados en la Tabla III.

Del valor de la rotacidn optica de la mezcla de
los anomeros 229 y ggg, y de los valores de [a]D (y [“]x)
obtenidos con los compuestos puros, se vio que estaban en
la proporcion 65:35. |

La acetilacion de la mezcla de 29a y 298 dio
los triacetatos correspondientes, 35¢ y 358, que fueron
separados por cristalizacion fraccionada de etanol, obte-
niendose con rendimientos del 58% y 29%,respectivamente.
Estos porcentajes reflejan la relacion e:8 existente en
lTa mezcla inicial. Los triacetatos asi obtenidos fueron
idénticos a los que procedieron de la acetilacidon de 29
y ggg, segun se comprobd por su P.F. mixto y por sus pro-
piedades espectrales.

E1 producto de Rf
higroscopico, con un rendimiento del 16%. No se consiguid

0.48 se aisld como un sdlido

obtener un analisis elemental satisfactorio de este com-
puesto, por 1o que se prepard su derivado acetilado, que
fue un sdlido blanco cristalino de P.F. 113-1152C, cuyo
analisis elemental correspondio al de un derivado triace-
tilado de un metil glicosido de ll, isomero, por tanto,
de §§a y ;53.

Las estructuras de estos dos nuevos compuestos
se han establecido en base a sus espectros de U.V., I.R.

y ]H—R.M.N. Los espectros de U.V. y de I.R. (ver Parte
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Experimental) fueron muy similares a los de la enaminona
11, y a los de sus glicodsidos 292 y 298, 1o cual indico
la presencia del grupo (4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexili-
den-1-metil)amino. Los espectros de ]H—R.M.N. del com-
puesto de Rf 0.48 (60 MHz) y de su derivado triacetilado
(90 MHz) mostraron una sefial doblete (J 5 Hz) de intensi-
dad 1H a 8 5.02 y 5.15 p.p.m., respectivamente, que se
asignan por comparacion con el espectro del furandsido 8
(y de su derivado acetilado), al protdon H-1 de un anillo
de furanosa con configuracidon anomérica a. En estos es-
pectros tambien se observaron las sefiales previstas para
la agrupacion (4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexiliden-1-me-
til)amino, a 6 11.00 (doble doblete, 1H, JNH,=CH 14 Hz,
NH), 8.15 (doblete, 1H, JNH,=CH 14 Hz, =CH), 2.28-2.37
(singuletes,4H, CHZ) y 0.94-1.05 (singuietes,6H, CMeZ)
p.p.m. Por 1o tanto, al producto de Rf 0.48 debe corres-
ponderle la estructura metil 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-
dioxociclohexiliden-1-metil)amino}-a-D-glucofurandsido
(54) y su derivado triacetilado debe tener la estructura
55:

AcOCH2
AcO
0OAc OMe
H N
H
0 0
Me Me

55
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En el espectro de ]H-R.M.N. de 55, las sefales
correspondientes a los protones del azicar aparecieron
superpuestas en dos multipletes complejos centrados a ¢
5.25 y 4.25 p.p.m. (Figura 1). E1 uso de un reactivo de
desp\azamiento,[Eu(fod)3], permitid asignar las diferen-
tes sefiales y medir las constantes de acoplamiento. Se
observd que el multiplete a 6§ 5.25 p.p.m., de intensidad
3H, se escindid en un doblete a & 5.15 p.p.m. (J]’2 5 Hz)

que se asignd al H-1, un doble doblete a & 5.35 p.p.m.
(‘13’4 5.3 Hz y J2,3 3.5 Hz) correspondiente al H-3 y un
doble doble doblete a 6 5.25 p.p.m. (J4,5 8.5 Hz, J5,6
2.6 Hz y J5,6’ 5.0 Hz) que se asignd al H-5. El1 multi-
plete a & 4.25 p.p.m. dio lTugar a un doble doblete a $
4.45 p.p.m. (J3’4 5.3 Hz y J4’5 8.5 Hz), que se asignd al
H-4, y dos dobles dobletes a 6 5.53 y 4.10 p.p.m. que se
asignaron a H-6 y H-6° (J5,6 2.6 Hz, J5,6’ 5.0 Hz y J6,6’
-11.9 Hz) (Figura 2). Estas asignaciones se comprobaron
mediante experiencias de doble resonancia (Figura 3).

Los valores de 6§ y J asi obtenidos para los di-
ferentes protones son muy similares a los observados® en
el triacetato del furanésido 8. La aparicion del proton
H-4 a campo mas alto que H-5 indica que el C-5 lleva un
grupo OAc, y nos confirma la estructura furandsica.

E1 grupo metilo glicosidico aparecid como sin-
gulete a 6 3.48 p.p.m. y los grupos acetato como singuletes
a 6 2.0 (3H) y 2.07 (3H) y 2.07 (3H) p.p.m.

La estructura e-furanbsica de 54 fue confirmada
por un procedimiento quimico, mediante su transformacidn
en un compuesto conocidog, el metil 2-desoxi-2-[(2,2-di-
metoxicarbonilvinil)amino]-a-D-glucofurandsido (8), que
transcurrid con rendimiento casi cuantitativo:



3CD del metil 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-

Espectro de VH-R.M.N. a 90 MHz en CI

Figura 1.

(54)

glucofurandsido

-Q-D

dioxocic]ohexi1iden—1-met11)amino]



7

Figura 2. Espectro de ]H-R.M.N. a 90 MHz en C13CD del metil 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-2,6-
dioxociclohexiliden-1-metil)amino)-a-D-glucofurandsido (54)



1 metil

Figura 3. Experiencias de doble resonancia realizadas a 90 MHz en C13CD sobre e

2-desoxi—2—[(4,4-dimeti1-2,6—dioxocic1ohexi1iden-1-meti])amino]-a-g-glucofura-

nésido (ig)
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E1 metil 2-amino-2-desoxi-a-D-glucofurandsido
(§§), se obtuvo a partir de 54 por tratamiento con la
resina Amberlita IRA-400 (HO ). La escisidon de las ena-
minonas mediante este procedimiento se describe en las
Secciones 2.4. y 3.8. La transformacidon de 56 en 8, se
11evd a cabo siguiendo el procedimiento descrito’ para
la obtencidon de enaminonas de azicares, tratando el ami-
noaziucar disuelto en agua con metoximetilenmalonato de
dimetilo. Las propiedades espectrales, P.F. mixto y mo-
vilidad cromatografica fueron coincidentes con las del
producto 8 obtenido por otro procedimientog.
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2.2.1.2. Glicosidacion con alcohol alilico.

La glicosidacion de la 2-desoxi-2-[(4,4-dimetil-
2,6-d1oxociclohexiliden-1-metil)amino]-a-D-glucopiranosa
(11) con alcohol alilico conteniendo el 2% de cloruro de
hidrogeno, a la temperatura de reflujo, dio lugar a la
formacion (c.c.f., cloroformo-metanol, 7:1) de tres nue-
vos compuestos de Rf 0.59, 0.46 y 0.39. Al cabo de tres
horas se dio por terminada la reaccidn, al detectarse
(c.c.f.) productos de descomposicidon. La cromatografia en
columna de gel de silice, utilizando como eluyente cloro-
formo-metanol en distinta proporcidn, permitid resolver
la mezcla de productos.

En primer lugar, se eluyd el producto de Rf 0.59
(3%) como un sirupo rojizo, algo impurificado por produc-
tos de descomposicidn. Debido a la pequefia cantidad obte-
nida y ala dificultad en su purificacion, no se pudo ca-
racterizar.

~E1 producto de Rf 0.46 se obtuvo (13%) como un
solido blanco cristalino, cuyo analisis elemental corres-
pondido a la formula empirica de un alil glicésido de 11.
Su derivado acetilado, dio asimismo el andlisis elemental
correspondiente al triacetato de un alil glicdsido de ll.
Las constantes fisicas, rendimientos con que se obtienen
y analisis del nuevo glicdsido y de su derivado triaceti-
lado, se encuentran en la Tabla IV. A estos dos nuevos
compuestos les asignamos las estructuras (57) y (58), en
base a sus propiedades que discutimos a continuacidn.

Los espectros de U.V. (Tabla IV) e I.R. (Tabla
V) de 57y §§ son muy similares a los de otras enaminonas
del mismo tipo discutidas en Secciones anteriores y ponen
de manifiesto la presencia del grupo (4,4-dimetil-2,6-dio-
xociclohexiliden-1-metil)amino.

Los espectros de ]H—R.M.N., a 60 MHz, resultaron
bastante complejos y no se pudieron interpretar en primera
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HOCH,, AcOCH,
HO AcO
0 0
OH
- 0OAc
' OCHZCH—CH2 OCHZCH=CH2
H N
H H N
; H
0 0 : 0 (’)
Me Me Me Me
57 58

~ ~

aproximacion. Es particularmente desfavorable la proximi-
dad de las sefiales del protdon anomérico (H-1) y de los
protones olefinicos del grupo alilo. Las sefiales corres-
pondientes a los dos grupos metilo y a los dos metilenos
del resto de dimedona se asignan sin dificultad: aparecen
como singuletesa ¢ 1.10 (6H) y 2.35 (4H) p.p.m. para el
compuesto 57, y a § 1.05, 2.33 y 2.37 p.p.m. para su deri-
vado triacetilado 58. Las sefiales a s 10.75 (doble doble-
te, JNH,=CH 14 Hz, JNH,Z 9 Hz) en el espectro de 57 y a
10.75 p.p.m. (doble doblete, JNH,=CH 13 Hz, JNH,Z 9 Hz) en
el de 58, se asignan al NH. Las sefiales correspondientes
al protdon olefinico aparecen como dobletes a s 8.15
(Jyu,=cy 14 Hz) para 57, y a s 8.05 p.p.m. (Jyy oy 13 Hz)
para 58. Las sefiales que aparecen a § 5.70 p.p.m. en Tlos
dos compuestos, 57 y 58, se asignan, por comparacion con
el espectro del alcohol alilico, al hidrdgeno H (ver
formula de Tabla VI) del resto de aliloxilo. Las sefiales
que aparecen, para el compuesto 58 a & 5.50 (doblete, Ja,b
6 Hz) y 5.30 p.p.m. (doblete, Ja,c 12 Hz) se asignan a los
hidrogenos Hy y Hc del grupo alilo. Los dobletes a § 5,05
p.p.m. en los espectros de §Z y §§ con un espaciado (J 5
Hz), se asignan al protdn anomérico del azlcar. La posi-
cion de esta sefial y el valor de su constante de acopla-
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miento parecen indicar, teniendo en cuenta los valores
observados para H-1 en los espectros de los furanosidos
54 y 55, que el anillo es de tipo furandsico y la confi-
guracion anomérica a,

" El1 compuesto 57 seria entonces el alil 2-deso-
xi-2-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexiliden-1-metil)amino]
a-D-glucofurandsido. E1 resto de los protones del azicar
deben estar incluidos en la sefial compleja (intensidad
total 8H) entre 6 3.60 y 4.80 p.p.m., que tambien debe
englobar la correspondiente al grupo OCH,-.

La estructura furandsica de 57 se confirmd me-
diante la oxidacidon analitica con metaperiodato”, que re-
quirid un mol de metaperiodato por mol de compuesto y
produjo 0.95 mol de formaldehido

Los valores de las rotaciones opticas de 57
[[a12%+160° (c 1, cloroformo) y [«]? +217.52 (¢ 1, cloro-
formo)] y de su triacetato 58 B[a]s +1122 (¢ 1, clorofor-
mo) y [a]? +1352 (¢ 1, cloroformo)] (comparense con los
valores observados para 54 y §§), confirmaron la configu-
racidon anomérica a. ~

E1 producto de R: 0.39 se obtuvo (30%) como un
so6lido blanco, cristalino. Su analisis elemental tambien
estuvo de acuerdo con el esperado para un alil glicdsido
de Ll. Su transformacidon en un derivado acetilado cris-
talino confirma esta estructura. A estos dos nuevos com-
puestos se les asignan las estructuras (59) y (60):

HOGH, o AcOCH,
HO AcO
HO AcO
H N\HOCHZCH=CH2 H Ny OCH, CH=CH,
0 6 0 0
Me Me Me Me
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Las propiedades fisicas, rendimientos y los
datos analiticos de estos compuestos se recogen en la Ta-
bla IV.

Los espectros de U.V. e I.R. de 59 y 60 tienen
las mismas caracteristicas que los de otras enaminonas
similares, previamente discutidas, y no requieren comen-
tario especial (Tablas IV y V).

Los espectros de TH-R.M.N. de 59 y 60 (ver Ta-
bla VI), permitieron determinar el tamafio del anillo y la
configuracidn anomérica. En el espectro del compuesto 59,
registrado a 90 MHz, se asignan con gran facilidad las
sefiales correspondientes a los seis protones del grupo
CMe, (6 0.94 p.p.m.,singulete), a los cuatro protones me-
tilénicos del anillo ciclohexanico (8§ 2.22, singulete ¥y
2.30 p.p.m., singulete), al protdén aminico (s 10.8 p.p.m.,
doblete, JNH,=CH 14 Hz, JNH,2 9 Hz) y al protdn olefinico
del sistema de enaminona (6 8.05 p.p.m., doblete, JNH,=CH
14 Hz). E1 multiplete a &6 6.00 p.p.m. se asigna al pro-
tén'Ha, y las sefiales a &6 5.20 (doble triplete, Ja,b 10
Hz, Jb,OCH <3 Hz) y 5.33 p.p.m. (doble triplete, Ja’c 15
Hz, Jc,OCH <2 Hz) a los protones Hb y Hc, respectivamen-
te, del reéto de aliloxilo. E1 grupo OCH,- origind un
multiplete a 6 3.45 p.p.m. (J_ .y 7 Hz).

En cuanto a los protohes %e] azlcar, el doble
doble doblete a &6 ~3.25 p.p.m. se asigna al H-2. E1 pro-
ton anomérico de 59 sale como doblete a & 4.92 p.p.m., ¥y

2

el valor de la constante de acoplamiento, J1,2 ~3 Hz, per-
mite asignarle la configuracidon anomérica a de un anillo
pirandosico. La irradiacion de la sefial a & 3.25 p.p.m.
produjo la conversidn de este doblete a singulete, 10 que
confirma la asignacidn propuesta. La sefial compleja com-
prendida entre s 3.70 y 4.20 p.p.m., de intensidad 3H,
debe corresponder a H-3, H-4 y H-5, mientras que la sefial
de los dos H-6 debe encontrarse ocuita en la que aparece
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entre 8 3.40 y 3.70 p.p.m.

En el espectro de 'H-R.M.N. (60 MHz) del tria-
cetato 60 se asignan sin dificultad los protones corres-
pondientes al grupo protector: & 1.00 (singulete, 6H,
CMeZ), 2.30 y 2.35 (singuletes, 4H, CHZ)’ 8.00 (doblete,
JNH,=CH 14 Hz, =CH). E1 doble doblete a & 10.90 p.p.m.
se asigna al NH (JNH,=CH 14 Hz y JNH,Z 9 Hz). Los proto-
nes Hb y Hc del grupo aliloxilo dieron dos dobletes a &
5.20 (Ja,b 9) y 5.25 p.p.m. (Ja’c 17 Hz), respectivamente.
El multiplete a 6 5.80 p.p.m. debe corresponder a Ha.

De los protones del anillo del azicar, el H-1 dio un do-
blete a ¢ 4.98 p.p.m. con un espaciado, J1,2 3 Hz, que
confirma la estructura a-pirandsica. El1 doble doble do-
ble doblete a & 3.52 p.p.m. se asigna al H-2 (J]’2 3 Hz,
JNH,Z 9 Hz y J2’3 14 Hz) y la sefial compleja entre & 3.90
y 4.50 p.p.m. debe corresponder a H-3, H-4, H-5, 2H-6 ¥y
OCH,-. Los tres grupos acetato dieron tres singuletes a
6§ 1.93, 1.99 y 2.07 p.p.m.

La confirmacion de la estructura pirandsica de
99 se obtuvo mediante su oxidacidon analitica con metaper-
iodato > que consumid un mol de metaperiodato por mol y
no produjo formaldehido™ .

Los valores de la rotacion optica [[a];2 +142°
(c 0.66, cloroformo) y [a]i2 +156¢2 (c 0.66, c]oroformo)]
en el compuesto 59 y [[a]f +1442 (¢ 0.85, cloroformo) y
[a]? +175° (c 1, cloroformo)] en su triacetato 60, demos-
traron la configuracidon anomérica a.



Tabla IV.

Propiedades fisicas, rendimientos y datos analiticos de los alil glicdsidos 57, 58,

59 y 60.
2 <
Compuesto  P.F.(2C) [a]D(9 [a]x(g Absorcion U.V. Rto.(%) Formula Analisis
xmax (nm) log € Calculado Encontrado
C H N C H N

§Z 125-127 +160 +217.5 305 4.36 13 C]8H27N07 58.52 7.37 3.79 58.42 7.40 3.53
248 4.25

§§ 126-128 +112 +135 307" 4.25 82 C24H33N010 58.17 6.71 2.83 58.24 6.73 2.79
246 4.14

§g 210-212 +142 +156 302 4.33 30 C]8H27N07 58.52 7.37 3.79 58.46 7.63 3.90
247 4.23

§9 122-124 +144 +175 303 4.20 74.6 (324H33N0-|0 58.17 6.71 2.83 58.33 6.67 2.54
247 4.12

a . . el ey b c . -
— Disolvente de recristalizacidn: etanol. = En cloroformo. — En etanol , si no se indica otra cosa.



Tabla V

Frecuencias de absorcidon (cm

a
) en el I.R.” de los alil

glicdésidos 57, 58, 59

y 60.
b ¢
Compuesto v(N-H) v(C=0) C=C-NH
Libre Ligado

57 d 1660F 1595mF 1580F

58 e 1670mF 1615mF 1575F

59 d 1665F 1600F 1595F

60 e 1670F 1610mF 1580F

d .
2 tn KBr. L} De la agrupacién 2,2-diacilvinil. £ Asignadas al modo v(C=C) + &(N-H). = Oscurecida por v(0-H)

e .
— Se confunde con el ruido.
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Tabla VI. Datos de TH-R.M.N.” de los compuestos
Me Me
Compuesto R NH =CH CMe, CH, H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 2H-6 OCH, H,  H, H, OAc
HOCH,
P
57 H, 10.75dd 8.15d 1.10s 2.35s 5.05d sefial compleja entre 3.60 y 4.80 5.7m sefial entre
~ " 0CH ,-CH =C, para H-2, H-3, H-4, H-5, 2H-6 ¥y 5.10 y 5.35
e OCH, para H, y H,
AcOCH,
58 Re®h 10.75dd 8.05d 1.05s 2.33s 5.05d sefial compleja entre 3.80 y 4.60 5.7m 5.5d 5.3d 2.02s
oK Hy 2.37s para H-2, H-3, H-4, H-5, 2H-6 ¥ - 2.08s
OCH ,=CH = OCH
4 y 2
br¢ o e
59 HO 10.80dd 8.05d 0.94s 2.22s 4.92d ~3.25m sefial entre 3.7 3.4-3.7 3.45d 60m 5.2dt 5.3dt

s 2.30s
OCHZ-CH =C
a \H

[+

y 4.2 para H-3 (oculta

H-4 y H-5



cont. Tabla VI.

Compuesto R NH =CH CMe2 CH2 H~-1 H-2 H-3 H-4 H-5 2H-6 OCH, H, Hy H, OAc
60 Aﬁgo 10.90dd 8.00d 1.00s 2.30s 4.98d 3.52 sefial compleja entre 3.90 y 5.80m 5.20d 5.25d 1.93s
b 2.35s ddd 4.50 para H-3, H-4, H-5, 2H-6 1.99s

ocHZ—CHa=c\H y OCHZ 2.07s

Constantes de acoplamiento (Hz)

Compuesto  Jyy ey Jy 2 Iy 3 I,z Yap Yase ‘Ja,ocyg Jb,OCHZ Jc,OCHZ
57 14 5 9
58 13 5 9
§g 14 3 9 10 15 7 <3 <2
§9 14 3 14 9 9 17

2 A 60 MHz en CDC13, si no se indica otra cosa. b En MeZSO—d £ 490 MHz,

6
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2.2.1.3. Glicosidacion con alcohol bencilico.

La glicosidacion de la 2-desoxi-2-{(4,4-dimetil-
2,6-dioxociclohexiliden-1-metil)amino]-a-D-glucopiranosa
(11) con alcohol bencilico, fue alin mds lenta que cuando
se usd metanol o alcohol alilico. La reaccidn se 1levd a
cabo calentando a 100-110°C durante 40 horas, una suspen-
sion de 1] en alcohol bencilico conteniendo el 2.5% de
cloruro de hidrdgeno y una pequefia cantidad de tamiz mo-
lecular (Merck, 3A). En los primeros estadios de la reac-
cidon, se observd (c.c.f., cloroformo-metanol, 6:1) la pre-
sencia de dos nuevos compuestos, de Rf 0.60 y 0.56 y una
gran cantidad de enaminona Ll de partida (Rf 0.15), por
1o que se continud el calentamiento. Despues de 40 horas,
el compuesto mayoritario era el de Rf 0.56, habia desapa-
recido el de Rf 0.60, que sin duda debia tratarse del ben-
cil furandsido, inestable termodinamicamente, y ain queda-
ban trazas de 11. Tambien se observaron producto(s) de
Re v0 procedente(s) de la descomposicidn de 11 y/o sus
glicdosidos. La reaccidon se interrumpid (neutralizando con
carbonato basico de plomo) y se elimind el exceso de alco-
hol por destilacidon al vacio. La mezcla de productos re-
sultante se fracciond por cromatografia sobre gel de sili-
ce.

‘ La sustancia de R, 0.56 se obtuvo (29%) como un
solido blanco cristalino con P.F. 228-2299C y [m]zn5 +122.5¢
(c 1, metanol). La acetilacidon de este compuesto dio un
derivado acetilado cristalino de P.F. 168-169°C y [a]
+109¢ (¢ 1, cloroformo). A estos compuestos se les asig-
na las estructuras 61y 62, en base a los datos de sus
analisis y de sus propiedades que discutimos a continua-
cion.
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HOCH :
CH, 0 AcOGH,
HO AcO
HO AcO
| H N\\HOCHZCGHS ' H N\\HOCH2C6H5
0 0 0 0
Me Me Me Me
61 §3

Los espectros de U.V. de 6] [xmax 304 y 249
(log ¢ 4.25 y 4.13) y 62 (A, .4 304 y 244 ( log ¢ 4.22 y
4.07)] e I.R. (Tabla VII), pusieron de manifiesto la pre-
sencia de la agrupacion (4,4-dimetil-2,6-dioxociclohexi-
liden-1-metil)amino. Los espectros de TH-R.M.N. (200 MHz)
de ambas sustancias mostraron las sefiales correspondientes
a esta agrupacidon a los valores de ¢ esperados {(ver Tabla
VIIT). Los dobletes a ¢ 8.09 (JNH,=CH 14.1 Hz) para 6]

y a'7.90 p.p.m. (JNH,=CH 13.5 Hz) para 62, se asignan a
los protones olefinicos. Los protones aminicos de una y
otra sustancias dieron, como es caracteristico de estas
enaminonas, sendos dobles dobletes a § ~11 p.p.m. Los
protones correspondientes a los grupos fenilo glicosidicos
de 61 y 62 dieron lugar a dos multipletes a s 7.28 y 7.42
p.p.m., respectivamente. Los dos protones del grupo meti-
leno bencilico forman un sistema AB y originaron dos do-
bletes, a 6§ 4.78 y 4.56 p.p.m. (JA,B 12 Hz) para 6] y a ¢
4.72 y 4.60 p.p.m. (JA,B 12 Hz) para 62.

Las estructuras pirandsicas con configuracion
anomérica a, de QJ y Qg, se confirmaron por los valores
de las constantes de acoplamiento J],Z de los protones
H-1: 61 dio un doblete a6 5.02 p.p.m. (J]’2 2.7 Hz) y
62 presentd un doblete a & 4.96 p.p.m. (J]’2 3.8 Hz).
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En el espectro del acetato gg, se asignan todos los pro-
tones del azicar: s 5.31 (triplete, J3,4 10 Hz, H-3),
4.99 (triplete, J4’5 10 Hz, H-4), 4.46 (doble doble do-
blete, J]’2 3.8 Hz, J2’3 10 Hz ¥y JNH,Z 10 Hz, H-2), 3.98
(octuplete, J4,5 10 Hz, J5,6 4.6 Hz y J5,6’ 2.3 Hz, H-5),
4.22 (doble doblete, J5,6 4.6 Hz y J6,6’ -12.8 Hz, H-6)

y 3.93 p.p.m. (J5,6’ 2.3 Hz y J6,6’ -12.8 Hz, H-6%) y los
tres grupos acetato a & 1.90, 1.94 y 2.04 p.p.m. (singu-

letes).



a
Tabla VII. Frecuencias de absorcion (cm ') en el I.R. de los compuestos 61 y 62.

- b . c
Compuesto V(N-H) v{C=0)" C=C-NH"
Libre Ligado
61 d 1670F 1605mF 1575F
e
62 3190D 1670F 1600mF 1570F

2

2 En KBr. b De la agrupacidn 2,2-diacilvinil. < Asignadas al modo v{C=C) + & (N-H). d Oscurecida por v({0-H).

4 Bandas de OAc a 1760mF, 1735F y 1240mF (cm'l).



a
Tabla VIII. Datos de ]H-R.M.N._ de los compuestos ° 0
Me Me
Compuesto R NH =CH CMe, CH, H-1 H-2 H-3 H-4 H-5 H-6 H-6 ' H, Hg  CgHg OAc
HOCH, 0
6] HO 8.09d 1.02s 2.36s 5.02d tres multipletes entre 3.16 y 3.84 4.78d 4.56d 7.28m
HO 1.03s 2.37s p.p.m. para H-2, H-3, H-4, H-5, H-6
OCH,CcHg y H-6’
I\cOCH2 0
AcO
02 aco 10.92dd 7.90d 1.90s 2.33s 4.96d 4.46 5.31t 4.99t 3.98 4.22 3.93dd 4.72d 4.60d 7.42m 1.90s
1.94s 2.56s ddd oct dd 1.94s
OCH,CcHg 2.04s
Constantes de acoplamiento (Hz)
Compuesto  Jyy ey v,z Y12 J2,3 93,4 Y45 Js6 560 Y660 UalB
61 14.1 2.7 _ -12.0
62 13.5 10.0 3.8 10.0 10.0 10.0 4.6 2.3 -12.8 =12.0

2

2 4 200 MHz.



74

2.3. Glicosidacion de la 2-desoxi-2-{{(2,2-dietoxi-

carbonilvinil)amino]-«-D-glucopiranosa (6).

Como se ha indicado anteriormente, cuando los
F-(dialcoxicarbonilvinil)aminoderivados, 5 y 6, de la
2-amino-2-desoxi-D-glucosa se han utilizado® en reaccio-
nes de glicosidacion con alcoholes RZOH con un grupo (RZ)
diferente del R] contenido en las funciones ésteres del
grupo protector, tienen lugar reacciones de transesteri-
ficacion, obteniéndose mezclas complejas de productos
(ver pagina 5). No obstante, la 2-desoxi-2-[(2,2-die-
toxicarbonilvinil)amino]-a-D-glucopiranosa (6), que se
obtiene muy facilmente a partir de la 2-amino-2-desoxi-D-
glucosa y el etoximetilenmalonato de dietilo comercial,
seria un substrato ideal para la obtencidn de glicdsidos
diferentes del etilico. La inconveniencia de la mayor
complejidad del proceso se podria obviar de dos maneras:
1) prolongando el tiempo de reaccidn lo suficiente para
que la transesterificacion se complete. De esta forma,
se obtendrian enaminoglicdsidos en que el grupo R2 del
glicdsido seria tambien el grupo alquilico presente en
las funciones ésteres del grupo N-protector:

HOCH HOCH
2 o 2 0
HO HO
HO ,
OH  HCY " N H’OR2
i Ny — N+ H,0 + EtOH
: 2 H 2
- RS OH :
0 . 0
Et0.C R°0,C
2 2
OEt OR
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2) En el caso de que el proceso de transesterificacion
no se llegase a completar, seria ain posible obtener un
aminoglicosido mayoritario si, sobre la mezcla de enami-
noglicdsidos obtenida, se efectuase la reaccidon de des-
proteccion del grupo amino:

HOCH HOCH

H,O0RZ
OH Her \ _ Ho H.0R
R OH ? NH,
EtO C (R% LCIEL0,C

OEt(OR )

En Ta presente investigacion se ha estudiado 1la
viabilidad de cada uno de estos procedimientos.

2.3.1. Glicosidacion de g con metanol / cloruro de
hidrogeno en caliente.

El tratamiento de 6 con metanol conteniendo

cloruro de hidrdgeno al 2.5% a reflujo durante 5.5 horas
dio un sélido cuya c.c.f. (cloroformo-etanol, 9:1), mos-
tro la presencia de solo tres compuestos (rendimiento
cuantitativo): el metil 2-desoxi-2-[(2,2-dimetoxicarbo-
nilvinil)amino]-a-D-glucofurandsido (8) (Rf 0.60), el
metil 2-desoxi-2-[(2,2-dimetoxicarbonilvinil)amino]-a-
D-glucopirandsido (7o) (Rf 0.52, compuesto mayoritario)
y el metil 2-desoxi-2-[(2,2-dimetoxicarbonilvinil)amino]-
B-D-glucopirandsido (78) (Re 0.47). Este resultado, que
se esquematiza a continuacion, indicd que tanto la reac-
cion de glicosidacidon, como la reaccidén de transesterifi-
cacion habian sido completas.



HOCH HOCH

HOCH
o,
HC1 H,O0Me +
6 MeOH H Nn
0 '
Et02C Me0,C

MeO C

-

Me

oy

7a, (~50%) 8 (WZOA

Desprotecciodn

HOCH, 4

NH2 OMe
63 (15%)

E1 espectro de L

H-R.M.N. (200 MHz) de este pro-
ducto confirmdé que, la reaccion de transesterificacion
habia sido completa al no observarse las sefiales corres-
pondientes al grupo etilo. E1 espectro indicoé tambien

la presencia de 8, 7oy 78, y del valor de la integral se
dedujo la proporcidn de cada uno de ellos en la mezcla.
Los dobletes observados a & 4.76 (J],2 2.6 Hz), 4.80
(J]’2 8.3 Hz) y 4.95 p.p.m. (J],2 4.7 Hz), se asignan a
los protones H-1 de 7a, 78 y 8, respectivamente, por com-
paracion con los espectrosg de las sustancias puras. De
la integracion de estas sefiales se dedujo que estas sus-
tancias estaban en la proporcidn ~5:3:2. Se observaron
ademas tres singuletes, con una intensidad total de 3H, a
§ 3.30, 3.33 y 3.38 p.p.m. correspondientes, respectiva-
mente a 8, Zg y Zg. Los protones olefinicos se detecta-
NH , =CH 14.3 Hz)(7q),
14.3 Hz) (78) y & 8.11 p.p.m. (J

ron como tres dobletes a s 8.04 (J

87.93 Uyy .oy
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14 Hz) (8).

Una muestra de la mezcla de glicdosidos, disuel-
ta en acetona-agua, se tratd con Amberlita IRA-400 (HO ).
La resina se filtrd y del filtrado se obtuvo la mezcla de
1os metil glucosaminidos, con rendimiento cuantitativo.
De la mezcla se aisld el metil 2-amino-2-desoxi-a-D-glu-
copirandsido (63).

2.3.2. Glicosidacidén de 6 con etanol / Amberlyst-15
en caliente.

Con objeto de obtener el etil 2-amino-2-desoxi-
[(2,2-d1etoxicarboni]v1n11)amino]—a-g—glucofuranésido y
el etil 2-amino-2-desoxi-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)ami-

0]-8-D-glucopirandsido, se procedid a la glicosidacidn
de Qlcon etanol/Amberlyst-15.

E1 tratamiento de 6 con etanol conteniendo Am-
berlyst-15, a reflujo durante 24 horas, dio una mezcla
(c.c.f., cloroformo-etanol, 9:1) de etil 2-desoxi-2-[(2,2-
dietoxicarbonilvinil)amino]-a-D-glucofuranésido (64) (Rf
0.58), etil 2-desoxi-2-[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-
a-D-glucopirandsido (65a) (Rf 0.50), etil 2-desoxi-2-
[(2,2-dietoxicarbonilvinil)amino]-8-D-glucopirandsido
(Qé}) (Rf 0.45) y enaminona 6 de partida (Rf 0.13):

HOCH

2 o HOCH,,
HO
HO
H,0Et
H N\\ OH Amber]yst—
I(H -15/E£OH Ny
0 :
Et0,C 0
2 E0,C R

OEt

@_ia,a—OEt 64
658,8-0Et
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La duracion del tiempo de reaccidon se eligib,
en base a los resultados obtenidos en otras experiencias,
porque aparentemente era el momento en que la concentra-
cidon del furandsido 64 era mayor. La enaminona 6 de par-
tida puede tardar en consumirse mas de 60 horas, y al ca-
bo de este tiempo se alcanza una situacidon donde no exis-
te el furandsido 64 siendo el compuesto mayoritario 65a.

La separacion de los glicosidos se llevd a cabo
mediante cromatografia sobre gel de silice (usando como
eluyente cloroformo y cloroformo-etanol, 9:1).

En primer lugar, se eluyd 64, que se obtuvo (15%)
como un s6lido amorfo amarillento que, cuando se recris-
talizd de etanol, tuvo P.F. 96-98°C y [a]2’ +112° (c 1,
etanol). La acetilacidn de 64 condujo al derivado tria-
cetilado 66, que fué liquido. La muestra analitica se

obtuvo mediante cromatografia sobre gel de silice, y el
compuesto puro fue un liquido siruposo incoloro, de [a]g8

+1252 (c 0.88, tetracloruro de carbono).

AcOCH2
AcO
OAc
OEt
H N\H
0
Et02C
OEt
66

_ La estructura de la porcidn de enaminona de 64

y 66 se establece en base a los datos de los espectros de
U.V. e I.R. (véase Parte Experimental) que son los carac-

teristicos de la agrupacion (2,2-dietoxicarbonilvinil)ami-
no. Este grupo tambien presentd en el espectro de ]H—
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R.M.N. (200 MHz) de 66 las sefiales esperadas, y de los va-
lores de los 6 y J de las sefiales correspondientes al ani-
110 del aziucar se puede deducir el tamafio de éste y su
configuracidn anomérica: la sefial doblete a § 5.19 p.p.m.
con J 5.1 Hz se asigna al H-1 correspondiente a un anillo
de furanosa con la configuracidon anomérica «, el H-3 dio
un doble doblete a & 5.29 (J2,3 3.9 Hz y J3,4 5.5 Hz) y el
H-4 un doble doblete a & 4.41 (J3,4 y J4’5 8.6 Hz). EI
H-2 presentd un doble doble doblete a 6 3.90 y el sistema
ABX que forman H-5, H-6 y H-6° se asigna facilmente: 5.25
(doble doble doblete, J4’5, J5,6 2.5 Hz y J5,6’ 5.4 Hz),
4.54 (doble doblete, J6,6’ -12.2 Hz) y 4.13 (doble doble-
te), para H-5, H-6 y H-6’, respectivamnete.
En segundo lugar se eluyd 65 con un rendimien-
to del 29.3%, y se identificdé por sus constantes fisicas
y caracteristicas espectrales, con el etil glicosido des-
crito’.
El anémero B8, de Rf 0.45, se eluyd mezclado
con 65a (Re 0.50) (38%). Cuando la mezcla se tratd con
éter, cristalizé 65¢ (2%) . La evaporacion de las aguas
‘madres de éter dio un liquido siruposo amarillento (36%)
constituido por el compuesto de R 0.45 con trazas de 650.
Este 1iquido siruposo se acetild, obteniéndose el etil
3,4,6—tri-Q-acetil-Z—desoxi-Z-[(2,2-dietoxicarboni1vini1)—
amino }- 8-D-glucopirandsido (67) que tuvo P.F. 114-1162C
y [a)?+16.92 (c 0.82, diclorometano).

AcOCH2 0
AcO
AcO OEt
H N
o
0
EtOZC
0Et
67
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La estructura de 67 se asigna en base a sus da-
tos analiticos y a sus caracteristicas espectrales. La
presencia de la agrupacidn (2,2-dietoxicarbonilvinil)ami-
no, se manifiesta claramente por las absorciones en el
u.v. (kmax 276 y 217 nm, log € 4.35 y 4.10, respectiva-
mente) y en el I.R. [3185 v(N-H), 1690 v(C=0) libre,

1645 v(C=0) ligado y 1603 cm | v(C=C) + s(N-H)]. Asi-
mismo, el espectro de ]H-R.M.N. presentd las sefiales co-
rrespondientes a esta agrupacion: § 9.10 (doble doblete,
JNH,=CH 13.4 Hz, JNH,Z 8.7 Hz, NH), 8.00 (doblete, JNH,=CH
13.4 Hz, =CH), 1.28 y 1.34 (tripletes, J 7.0 Hz, EH3CH2),
4.18 y 4.25 p.p.m. (cuartetes, J 7.0 Hz, CH3£ﬂ2). E1 gru-
po metileno del grupo etilo glicosidico dio un sistema
ABX3: dos dobles cuartetes a & 3.56 p.p.m. (JA,CH 8.9 Hz

3
y JA,B -14.4 Hz) y a § 3.96 p.p.m. (JB,CH3 8.9 Hz Y JA!B

-14.4 Hz). El1 tamafio del anillo del azicar y 1a confi-
guracion anomérica se asignan en base al bajo valor de
la rotacidon Optica y a la constante de acoplamiento J],2
8.1 Hz, que presenta el doblete correspondiente al H-1 a
6§ 4.42 p.p.m. El resto de los protones del azicar se a-
asignan sin dificultad: H-3 (s 5.20 p.p.m., triplete,
Jy 4 9.5 Hz), H-4 (s 5.02 p.p.m., triplete, a5 9.5 Hz),
H-2 (& 3.30 p.p.m., cuartete, J2,3 9.5 Hz) y el tipico
sistema ABX que forman H-5, H-6 y H-6°, presentd un do-
ble doble doblete para H-5 a & 3.70 p.p.m. (~J4,5 9.5 Hz,
J5,6 4.7 Hz y J5,6’ 2.5 Hz) y dos dobles dobletes para
H-6 y H-6, a 8§ 4.32 p.p.m. (J5,6 4.7 Hz y J6,6’ -12.3
Hz) y a 6 4.13 p.p.m. (J5,6’ 2.5 Hz y J6,6’ -12.3 Hz),
respectivamnete. Los tres singuletes a & 2.03, 2.04 y
2.10 p.p.m. corresponden a los grupos acetato.
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2.4. Escision de las enaminonas con regeneracion del
grupo amino del aminoazicar. Obtencidn de ami-
noglicosidos.

La escision del grupo protector 2,2-dimetoxi-
carbonilvini]g, de la funcidn amino de los enaminoglico-
sidos 7o y 8, se 1levd a cabo por tres procedimientos:

a) Tratamiento con cloro, b) Reaccion de transenamina-
cidn con amoniaco y c¢) Hidrdlisis basica con Amberlita
IRA-400 (HO ), siendo éste Ultimo el que dio mejores re-
sultados.

La desproteccidon del grupo amino de los nuevos
enaminoglicosidos que se describen en esta Tesis, se ha
realizado siguiendo el método c¢), consiguiéndose en al-
gunos casos, l1os aminoglicosidos con rendimientos cuan-
titativos. EI procediﬁiento, que es muy simple, consis-
te en tratar una disolucidon del enaminoglicdésido en una
mezcla de acetona-agua (2:1), con Amberlita IRA-400 (HO ).
En el caso de los glicdsidos derivados de la 5,5-dimetil-
1,3-diclohexanodiona, la reaccion transcurre a tempera-
tura ambiente y al cabo de 15 o 20 minutos se ha consumi-
do la sustancia de partida. Las c.c.f. del control de
las reacciones mostraron, despues de este tiempo, Unica-
mente las manchas correspondientes a los aminoglicdsidos
cuyos Rf oscilaron entre 0-1, dependiendo de la naturale-
za del aglicdn. La porcidon de enaminona hidrolizada de-
be quedar retenida en la resina basica.

En cambio, cuando el grupo protector fue el
2,2-dietoxicarbonilvinil, se necesitaron cinco horas, a
temperatura ambiente, para que se consumiera el compues-
to de partida (ver Parte Experimental, Seccidon 3.8.).

Los nuevos aminoglicosidos obtenidos son:
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HOCH, HOCH,,
HO
0 HO
OH OR HO \
R
NH
2
NH,
68, R= CHZ-CH=CH2 69, R= CHZ—CH=CH2
70, R= CH2—C6H5
(*)72, R= CH,-CH=CH, 71, R= Et

-NHAc

A continuacidén se indican los resultados de
esta reaccion:

Enaminoglicosido Aminoglicosido Rendimiento (%)

54 Metil 2-amino-2-desoxi- a
a-D-glucofurandsido (56) 92.4; 82

gg} Metil 2-amino-2-desoxi-
a-D-glucopirandsido (63) 71

E] Alil 2-amino-2-desoxi- b
a-D-glucofurandsido (68) 84.3; 65

59 Alil 2-amino-2-desoxi-
a-D-glucopirandsido (69) 94.4

61 Bencil 2-amino-2-desoxi- c
a-D-glucopirandsido (70) 100; 86

640 Etil 2-amino-2-desoxi-
a-D-glucopirandsido (71) 73

| oo

Rendimiento del metil 2~desoxi—2-[(2,2—dimetoxicarboni1vinil)amino]»a—g—glucofura-
nésido (8) a partir de 56. -

Rendimiento del alil 2-desoxi-2-acetamido-a-D-glucofurandsido (72) (*) a partir de 68.

(Kgl [K=ad

Rendimiento del bencil 2-desoxi-2-acetamido-a-D-glucopirandsido a partir de 70.



Tabla 1IX. Propiedades fisicas y datos analiticos de los compuestos 63, 69, 70, 71 y 72

Compuesto P.F.(2C) [a], () Formula Andlisis
Calculado Encontrado
C H N C H N
C
63 154-156 +161 C7H]5NO5 43.52 7.83 7.25 43,80 8.04 7.44
[
69 117-118 +142.5 C9H]7N05 49,30 7.81 6.39 49.30 7.75 6.21
70 141-143 +126 C,,H,aNO 57.98 7.11 5.20 57.75 7.20 5.45
~ 13719775
7] -~ 137-138 +155 CSHMNO5 46,37 8.27 6.76 46.44 8.46 6.78
72 d +89.5 C,,H,oNO 50.56 7.33 5.36 50.25 7.33 5.24
~ - 11719776

a . . . .
= Disolvente de recristalizacidn, etanol.

b . . s c
— En etanol, si no se indica otra cosa. =— En agua.

d Compuesto amorfo.
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2.5. Sintesis y estudio estructural de 1-desoxi-1-
[(2,2-diacilvinil)amino]-D-fructosas.

En esta Seccion describimos la preparacion de
varios N-(diacilvinil)aminoderivados de la l1-amino-1-de-
soxi-D-fructosa. Estos compuestos son derivados del ami-
noazicar protegidos en el nitrdgeno apropiados, en prin-
cipio, para la sintesis de sus glicosidos.

Anteriormente se habia preparadohlun compues-
to de este tipo, la 1-desoxi-1-[2-(4-fenil-4-0x0-2-bute-
nil)-amino]-D-fructosa (73) por reaccion del acetato de

fe
('IHZ-NH-C=C-CO-C6H5
C=0
HOéH
HéOH
HéOH
éHZOH
Zg

T-amino-1-desoxi-D-fructosa (15) con 1-fenilbutano-1,3-
diona. El1 anadlisis elemental del producto estuvo de a-
cuerdo con la formula asignada, y la estructura de 1a por-
cion de "enamina" se establecid en base a sus datos espec-
trales (U.V. e I.R.). La formulacidon dada a la cadena de
aztucar fue arbitraria. La reaccion de 15 con benzoilace-
taldehido condujo“ a un compuesto siruposo que no se ca-
racterizo y que presumiblemente era la enaminona corres-
pondiente.
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Muchos derivados N-sustituidos de la l1-amino-

1-desoxi-D-fructosa se obtienen a partir de D-glucosa
(o D-manosa) y una amina aromatica o un aminodacido median-

te la llamada "“reaccidon de Amadori":

]
?HO . ?HZNHR
HCOH HOCH, ?‘0
| 0
HOCH ] woe! 0T
- H) ——
HéOH t R-NHy —— OH HCOH
| HO l
HCOH OH HfOH
I
CH,,OH CH,OH
D-glucosilamina Compuesto de
R]= aril o Amadori
R-?H-COZH

Por esta razon a estos compuestos se les llama
"compuestos de Amadori". Los compuestos de Amadori deri-
vados de aminoacidos intervienen en diferentes procesos

15 y tienen un papel basico en el oscureci-

bioldgicos
miento no enzimatico de los alimentos (reaccidn de Mai-
1lard). En disolucidn pueden existir como un equilibrio
entre las varias formas isdmeras que se indican en el Es-
quema 4: cetdnica con cadena abierta (4), endlica (E), o-
y B8-pirandsica (a-P y B-P) en las conformaciones 2C5 y
Co, ¥y a- y 8-furanésica (a-F y 8-F), independientemente

de que en estado s6lido sean un solo isdmero.

La espectroscopia de R.M.N. ha permitido de-
terminar la estructura de estos compuestos en disolucidn
y establecer la proporcidon de cada forma isdémera, siendo
Ta de ]3C la que mas ha contribuido a ello. La propor-

cidn en que se presentan las distintas formas en el equi-



Esquema 4

He-nNR
I H
CoH
HOCH
H?OH
HCOH
HOCH, oy '
y CH,OH
SNy E HO
B-F
C<EJN/R]
|\H],\H
HO?H
HOCH R HEOH
MR
2 N HCOH
0 TIY = ] \
o CH,OH
OH
OH A OHHO
a-F

HO

HO

OH

OH

HO

HO

o—-P

/

._.J_.N/R

, H
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librio depende de los sustituyentes en el nitrdgeno y del

disolvente.

1 43,44

Los espectros de H-R.M.N. , en general, son
muy complejos ya que, con frecuencia, las sefiales corres-
pondientes a los protones de los isdomeros que participan
en el equilibrio, aparecen en un rango de § ~0.3 p.p.m.,
siendo muy dificil la asignacion de las diferentes sefia-

les.

Las formas isdémeras A,F y P se pueden distinguir
por los valores de las constantes de acoplamiento vecinal

J3’4 y geminal J],],. La magm‘tud“s’t'6

de J],], de la forma
abierta A presenta un valor muy alto [17-19 Hz] y difiere
considerablemente de la que corresponde a las formas ci-
clicas Fy P [J],], v11-13 Hz]. Los protones H-1 y H-1°
son intercambiables por deuterio, presumiblemente a tra-
vés de la forma E. E1 valor de J3’4 es decisiva47para di-
ferenciar las estructuras furandsicas de las pirandsicas.
En la forma B8-P, J3’4 vale ~10 Hz como corresponde a la
disposicion anti-periplanar de H-3 y H-4. La forma o-F
presenta valores de Jg 4 de 3.0-3.5 Hz y la 8-F de 6.5~
7.5 Hz. La forma a-P suele aparecer en proporciones in-
feriores al 7% y es muy dificil de detectar mediante ]H—
R.M.N.

En disolucidn de 6xido de deuterio, tanto la
l=)—f\r‘uctosal’8"50 como algunos compuestos de Amadori“’“'51
existen predominantemente en la forma B8-P en la confor-
macion 2C5. Al parecer, la conformacion no es afectadal'3

por la N-sustitucion.

]SC-R.M.N. de una serie de com-

Los espectros de
puestos de Amadori derivados de aminoécidos“3presentan dos
grupos de sefiales a & 69.0-70.5 y a 74.0-83.0 p.p.m. asig-
nadas a los C-3, C-4 y C-5 de la forma 8-P y de las o,B-F,
respectivamente. Los desplazamientos quimicos correspon-
dientes a los carbonos de la forma B-P fueron asignados

mediante desacoplamientos selectivos, y el orden de las
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seiales C-3, C-4 y C-5 se establecid por comparacidn con

los correspondientes de la Q—fructosa“g. E1 desplazamien-

]3C del atomo de carbono cuaternario C-2

to quimico*® de
de las formas o,8-F y a,B-P se puede distinguir muy facil-
mente, y en la estructura aciclica 4, el C-2, que forma
parte del grupo C=0, aparece a campo mucho mas bajo. En
la Tabla X aparecen los valores de 8§13 correspondientes

a las formas isomeras de la D-fructosag y en la Tabla XI
los rangos en que aparecen los carbonos correspondientes

a los compuestos de Amadori de aminoacidos. Basandonos

en estos datos, hemos investigado mediante espectroscopia
de '3C-R.M.N. el equilibrio isomérico del acetato de 1-
amino-1-desoxi-D-fructosa (15) (véase Esquema 2) y los de
las 1-amino-1-[(2,2-diacilvinil)amino]-D-fructosas prepa-
radas.

2.5.1. Sintesis dé las 1-desoxi-1-[(2,2-diacilvini-
nil)amino]-D-fructosas.

La 1-desoxi-1-{(2,2-dimetoxicarbonilvinil)ami-
nol-D-fructosa (16) se obtuvo con rendimiento cuantitati-
vo tratando una disolucidon acuosa del acetato de l-amino-
1-desoxi-D-fructosa (15) y carbonato sddico con metoxime-
tilenmalonato de dimetilo:

CH,NH, M0

| CHZ-N OMe

C=0

| O Moo
HOCH MeO C0.,Me e

| + Ne=¢” ¢ —— = HOCH 2
HCOH H NCO0.Me I

| 2 HCOH
HCOH |

l HCOH

CH,OH |

CH,OH
12 16
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La T-desoxi-1-[(4,4-dimetil-2,6-dioxociclohe-
xiliden-T1-metil)amino]-D-fructosa (74) se prepard (85%)
por una reaccion de transenaminacidon entre 15 y la 2-ani-
Tinometilen-5,5-dimetil-1,3-ciclohexanodiona (13), en me-
tanol qﬁe contenia trietilamina:

H--0
THZNHZ Th CH N/ M
- e
C=0 H N\H | 2
l : C=0
HOCH 0 0 H Me
| + —— > HOCH 0
HCOH |
I HCOH
HCOH
CH, OH 13 |
~ CH,OH
15
-~ 74

La 1-desoxi-1-[(2,2-dimetil-4,6-dioxo-1,3-dio-
xano-5)metilenamino]}-D-fructosa (Zg) se obtuvo (92%) por
tratamiento de 15 con 2,2-dimetil-5-metoximetilen-1,3-

dioxano-4,6-diona (g}) en metanol conteniendo trietilami-
na:

H---0
/
€=0 C=0
I 0 0 | H 0 ‘Me
0 0 >
l Me><Me |
HfOH H?OH
CH,OH 2} CH, O
13 75
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El compuesto 16 se obtuvo como un s6lido amor-
fo higroscopico que no se consiguid cristalizar; se puri-
fico mediante cromatografia en columna de gel de silice.
Los compuestos 74 y 75 fueron sdlidos cristalinos esta-
bles, que se recristalizaron sin dificultad. Las propie-
dades fisicas, datos analiticos y los datos de los espec-
tros de U.V. y de I.R. de estos compuestos se indican en
la Parte Experimental. La estructura del sustituyente en
el nitrogeno queda establecida en base a estos datos que
son muy similares a los de las enaminonas analogas deri-
vadas de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa. La estructura de
la parte de azlcar de 16, 74 y 75 y el equilibrio en que
se presentan las diversas formas isomeras posibles se ha

investigado mediante ]3C—R.M.N.

2.5.2. Equilibrio isomérico en la l1-amino-1-desoxi-
D-fructosa y sus ~N-(diacilvinil)aminoderiva-
dos.

2.5.2.1. Acetato de 1-amino-1-desoxi-D-fructo-
sa (15).

]BC-R.M.N. del acetato de l-ami-

no-1-desoxi-D-fructosa (15) en 6xido de deuterio (Figura

E1 espectro de

4), presentd 24 sefiales que indicaron la presencia de 4
formas isoméras en el equilibrio (Esquema 5), ademas de
la sefial del ion acetato. La ausencia de la sefial a s
~215 p.p.m. correspondiente al C-2 de la forma abierta
(A), demostrd que este isdmero no participa en el equili-
brio. Por tanto, los 4 isomeros deben ser las formas ci-
clicas a-F, B-F, a-P y B-P indicadas en el Esquema 5.

La asignacion de las sefiales (Tabla XII) se hizo en base
a los datos de la D-fructosa (Tabla X) y los compuestos
de Amadori de aminoacidos (Tabla XI). La proporcion de
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Figura 4. Espectro de ]3C-R.M.N. a 75.43 MHz en 6xido de deuterio del acetato de la l-amino-

1-desoxi-D-fructosa (15)

~



Esquema 5
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Tabla X. Desplazamientos quimicos de ]3(2 de la L)-fr‘uctosa[*g

8-P B-F a-F a-P A
C-1 65.6 64.7 64.5 63.2 67.3
C-2 99.1 102.8 105.7 99.0 214.2
Cc-3 69.3 77.5 83.4 71.8
C-4 71.1 76.3 77.9 72.1 72.8
C-5 70.4 82.1 83.0 66.2 71.5

C-6 64.6 63.7 62.7 62.2 64.2
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Tabla XI. Desplazamientos quimicos de C de los compuestos de Amadori

de aminoécidoshi

B-P B-F a-F a-P
C-1 51.94-63.23 50.21-53.00 51.40- 53.19  48.37-48.64
C-2 95.27-95.75 98.22-99.33 101.68-102.27 95.86-96.27
Cc-3 69.98-70.68 78.04-78.54 82.66-83.15 70.52-70.87
C-4 69.44-69.83 74.10-74.89 76.09-76.75 71.92-72.20
C-5 69.01-69.36 81.11-81.69 82.59-82.96 65.18-65.97

C-6 64.01-64.35 61.96-62.41 60.91-61.39 62.67-63.07
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Tabla XII. Desplazamientos quimicos de C del

acetato de 1-amino-1—desoxi—g—fructosa .

B-P B-F a-F a-P
c-1 45.39 43.65 44.71 40.88
C-2 95.62 99.12 102.08 96.32
C-3 69.83 77.178 82.49 70.59
C-4 69.59 74.50 76.27 71.93
C-5 69.17 81.07 82.58 66.02
C-6 64.13 62.19 61.01 62.94

2 A 75.42 MHz, en020 con acetona como referencia interna.
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cada isomero se dedujo de las intensidades relativas de
las sefiales. Se registraron espectros a diferentes in-
tervalos de tiempo, no apreciandose cambios sustanciales
en la composicidon de la mezcla. La forma isdmera mayori-
taria (~72%) fue la B-P, como ocurre en la D-fructosa y
en los compuestos de Amadori. Las formas a-F y B-F estu-
vieron en el equilibrio en una relacidon ~1:1, en una pro-
porcidon total del ~24%, y la o«-P en ~4%.

2.5.2.2. 1-Desoxi-1-[(2,2-diacilvinil)amino]-
D-fructosas (16), (74) y (75).

Los datos de los espectros de ]3C-R.M.N. de los

compuestos Lg, 74 y 75 en oxido de deuterio, y para 16
tambien en dimeti]sulfﬁxido—d6 se encuentran en la Tabla
XIII. Las asignaciones de las sefiales de las diferentes
formas isomeras se ha hecho por comparacidon con las simi-
lares que aparecen en el espectro de la 1-amino-1-desoxi-
D-fructosa. Se puede ver tambien en la Tabla que los isd-
meros difieren en las sefiales de los carbonos olefinicos
(C-1> y C-2’) de la porcidn de enaminona; la gran diferen-
cia existente entre los valores de & de estos carbonos es
debido a la deslocalizacidon electronica del sistema de e-
naminona

| l
L8 Ls
07" \cz/ 9
H :éf
8§+ .2~

que 1leva electrones del N y el C-1° hacia el C-2°.




1
CHZ-NHR

:c-o
Tabla XIIl. Desplazamientos quimicos de ]3C de los compuestos  HOCH
HCOH
HCOH
n éuzon "
H ) 0
"X e o
b o
162” Ke0,C7 X0 He 745 > 755 < ne
g-P g-F a-F a-P g-P g~F a-F a=-P g~P g-F a-F
c-1 55.30 53.90 53.90 56.03 54,66 55.80 54,54
(55.12) (54.25) (53.90)
c-2 97.40 100.60 103.80 97.09 103.55 107.87 97.08 101.09 106.17
(96.88)(100.69)(103.38) (96.38)
-3 69.80 76.80 81.20 69.79 77.05 81.18 69.80 77.20 81.29
{69.52) {77.18) (81.43) (71.25)
C-4 69.40 74.40 76.40 69.60 74.138 76.04 69.65 74.48 76.00
(69.04) (74.76) (76.82)
-5 69.30 81.10 82.80 69.25 81.27 82.95 69.27 82.97 84.00
(68.94) {82.33) (83.12)
C-6 64.00 62.50 61.30 64.15 62.49  61.15 64.14  62.52 60.95
(63.64) (62.60) (61.96) (62.93)
C-1* 162.30 162.50 162.10 162.24 162.16
(161.00)(161.10)
C-2' 88.40 88.40 88.0
(88.25) (88.03) (87.59)
E fntre paréntesis, en Me, 50-d.. < A 50.3 MHz.

a -
~ A 75.42 N2 en 020. con acetona como referencia interna,

2

6



98

E1 espectro de 19 en Oxido de deuterio, mostrod
la presencia de las formas 8-P mayoritaria (~74%), o-F
(~10%), 8-F (~15%), no detectandose las sefiales corres-
pondientes a a-P que debe estar ausente del equilibrio,
0, en proporcidn <2%. En cambio, el espectro de lé en
dimeti]su]féxido-d6 mostrd que este isdomero estd en el
equilibrio en la proporcion ~10%, segin se deduce de la
presencia de las sefiales correspondientes a esta forma,
'ademés de las formas B-P (~22%), o-F (~40%) y B-F (~28%).
La tendencia de diversos monosacaridos a presentarse en
mayor proporcidon en la forma furanosa en disolucidn de
dimetilsulfdoxido ha sido previamente observadag%

En el espectro de 74 en 0Oxido de deuterio, se
observaron las sefiales correspondientes a las formas 8-P
(~70%), o-F (~17%) y 8-F (~13%), y en el de 75 las de
los mismos isomeros en los porcentajes ~70%, ~16% y ~14%,
respectivamnete.

' 2.5.3. Acetilacidon de la 1-desoxi-1-[(2,2-dimeto-
xicarbonilvinil)amino]-D-fructosa (Lg)

La reaccion de acetilacidon de los N-(diacilvi-
nil)aminoderivados de la 1-amino-1-desoxi-D-fructosa es
mucho mas compleja que la de los derivados similares de
la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa. Hemos estudiado con de-
talle la correspondiente a la 1-desoxi-1-[(2,2-dimetoxi-
carboni]vini])amino]—g-fructosa (Lg). E1 tratamiento de
este compuesto con un exceso de anhidrido acético en pi-
ridina a temperaturas comprendidas entre 0-20°C, dio lu-
gar a un producto siruposo cuya c.c.f. (éter-hexano, 5:1)
mostrd que estaba formado (véase Esquema 6 ) por un compo-
nente mayoritario de Rf 0.50, constituido por los andme-
ros o y B de la 2,3,4,6-tetra—g—aceti1-1—desoxi-1—[(2,2-
dimetoxicarbonilvinil)amino]-D-fructofuranosa (Zég y ZQB)
que no difieren en movilidad cromatografica, un segundo
componente de Rf 0.35 formado por los andmeros a y 8 de
la 3,4,6-tri-9—acet1]—1-desoxi-]—[(2,2—d1metoxicarbon1]—



Esquema 6

A
%H
?OAC
ACO?H
H?OAC
H?OAC
CHZOAC
1eE (Re 0.65)
AcOCH
AcOCH, o CH,-R cOCH, 0AC
CHZ-R AcO + AcO
| 0Ac CH,~R
P
OAc OAc
HoeH Ac® (R 0.50)
HCOH P.Y(O'ZOQC) L’u ’7\6’3
|
H?OH +
; H OH
CH,OH AcOCH, CHy-R  ACOCH,
164 ACO + AcO
- ‘ OH CH,-R
4/7 “\% 0Ac 0Ac
16 : (Re 0.35)
= F =EF 77a 778
A~ + T~
OH
H---0 0 CH,-R
R= —N OMe OAc
. [AcO
OAc
H Co,Me

(Rf 0.25)
79

~~
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vinil)amino]-D-fructofuranosa (770 vy 778) que tampoco di-
fieren en movilidad cromatografica, y dos compuestos mi-
noritarios, el pentaacetato de la forma endlica (78), de
Rf 0.65, y 1la 3,4,5-tri-9-aceti1—1-desoxi-\—[(2,2-dime-
toxicarbonilvinil)amino]-8-D-fructopiranosa (79) de Rg
0.25. La mezcla de acetatos se fracciond mediante croma-
tografia en columna de gel de silice.

En primer lugar se eluyd 78, que se obtuvo
(8.5%) como un sdlido blanco cristalino de P.F. 106-107°C
y [a]? -147.32 (¢ 1, cloroformo). .

La mezcla de 760 y 768 (Rf 0.50) se obtuvo
(36.4%) como un sdlido amorfo higroscdpico, que se puri-
ficd para analisis mediante una segunda cromatografia so-
bre gel de silice y tuvo [a]§3—7.229 (c 1.8, cloroformo).

La mezcla de 77a y 778 (R 0.35) (12%) fue un
solido amorfo higroscopico con gran tendencia a colorear-
se. Una segunda cromatografia sobre gel de silice pro-
porciond la muestra analitica que presentd [a]A -3.06°
(c 1.37, diclorometano) y [a]’ -2.18% (c 1.37, dicloro-
metano).

Por G1timo, el compuesto minoritario 79 (Rf
0.25) se aisld (5%) como un sdélido cristalino de P.F.
161-162°C y [a]?’ -53.3° (c 1, cloroformo).

En algunas experiencias de acetilacidon no se
detectaron los triacetatos ZZ9 y ZZB.

Cuando el triacetato 79 se tratd con anhidrido
acético en piridina a ~0°C, se observd (c.c.f., éter-he-
xano, 9:1) la formacidén de los compuestos 78 (R, 0.65),
Zgg y 768 (Rf 0.50) quedando una cierta proporcidon de Zg
(Rf 0.25) sin reaccionar.

Los analisis elementales de estos compuestos
estuvieron de acuerdo con las estructuras asignadas, ¥y
la estructura de la porcion de enaminona contenida en
ellos se establecid en base a los datos de los espectros
de U.V. y de I.R. (véase Parte Experimental) y de los
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espectros de R.M.N. que se discuten a continuacion.
El espectro de 1H—R.M.N. del compuesto 78 re-
gistrado a 500 MHz (Figura 5, Tabla XIV) presentd dos
sefiales dobletes a § 7.95 (JNH,=CH ’ 13.1 Hz) y 6.47
p.p.m. (JNH -CH 11.4 Hz) que se a;ignan, respectivamen-
te, al protén oiefinico del grupo 2,2-dimetoxicarbonilvi-
nilo y al protdon H-1 del azicar en la forma E. A & 10.65
p.p.m. se observd un doble doblete (JNH,=CH Yy JNH,=CH )
mal resuelto, que se asigna al protdn aminiéo acoplado

con los dos protones olefinicos. Los valores de las cons-

tantes JNH,=CH , y JNH,=CH
acoplados estan en disposiéién s-trans con respecto al NH,

sugieren que ambos protones

adoptando la disposicion

El valor de s encontrado para el NH es mads bajo que el
habitualmente observado (s 9.3-9.4 p.p.m.) lo cual se
atribuye a la doble conjugacidon. Los dos singuletes a §
3.80 y 3.70 p.p.m. se asignan a l1o0s grupos COZMe y los
singuletes a § 2.35, 2.10, 2.06, 2.06 y 2.05 p.p.m. a
los cinco grupos OAc. Los restantes protones de la ca-
dena del azicar se asignan sin dificultad en base a los
valores de 6 y J observados: el H-3 es el que aparecid

a campo mas bajo como doblete, a § 5.57 p.p.m. (\13,4 5.9
Hz), seguido por el H-4 que sale como doble doblete
(J3’4 5.9 Hz, g5 6.2 Hz) a 6§ 5.52 p.p.m. E1 H-5 dio
un doble doble doblete a 6§ 5.19 p.p.m. con los acopla-
mientos J4’5 6.2 Hz, J5,6 2.9 Hz y J5,6’ 6.2 Hz. Los
protones H-6 y H-6° aparecieron como sendos dobles do-
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Figura 5. Espectro de ]H-R.M.N. a 500 MHz en C13CD del 2,3,4,5,6-penta-0-acetil-1-desox-1-
[(2,2—dimetox1carbonilvinil)amino]-Q—arabino—hex-]—enitol (Z§)



a
Tabla XIV. Datos de |H- y 13¢_R.M.NT del compuesto 78.
=CH] =CH], H-3 H-4 H-5 H-6 H-6° COZMe OAc NH
6.47d 7.95d 5.57d 5.52d 5.19ddd 4.30dd 4.16dd 3.80s 2.35s 10.65dd
3.70s 2.10s '
2.06s
2.05s
JNH,=CH1“‘I’ JNH,=CHal3'1 330 59 Y582 U 2.0 Jg g -12:4
Jg gv -2
C-1 c-2 C-3 C-4 C-5 C-6 c-12 c-2° COzMe OAc
122.60 128.91 69.69 69.48 69.28 61.70 153.98 94.77 165.25; 51.47 168.81; 20.43
167.89; 51.64 169.42; 20.64
169.57
169.79
170.45

2 » s00 y 75.43 MHz en Cl3CD, respectivamente.
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bletes a s 4.30 (J5,6 2.9 Hz, J6,6’ -12.4 Hz) y s 4.16
p.p.m. (J5,6’ 6.2 Hz, J6,6’ -12.4 Hz), respectivamente.
E1 espectro de 13C-R.M.N. (Tabla XIV) demostrd
igualmente la cadena del azucar en la forma E. Los car-
bonos sp-2 C-1 y C-2 se observaron a los valores de & es-
perados: C-1 es la sefal doblete a & 122.60 y C-2 la se-
Aal singulete a 128.91 p.p.m. Las sefiales dobletes a s
69.69, 69.48 y 69.28 p.p.m. se asignan por comparacion

. 49
con los correspondientes de la D-fructosa ', a los carbo-

nos sp3 C-3, C-4 y C-5, y la sefial triplete a s 61.70
p.p.m. se asigna al C-6. Los dos grupos C02Me dieron
sefiales de carbonilo a & 165.25 y 167.89 y de metilo a
51.47 y 51.64 p.p.m. se observaron tambien las sefiales
esperadas para cinco grupos OAc.

La configuracion sobre el doble enlace entre
C-1 y C-2 no se ha podido determinar. E1 valor de &,
encontrado (6.47 p.p.m.) difiere considerablemente de
los valores calculados mediante la regla de Pascual y
Simon para las formas (E) (& 5.79 p.p.m.) y (Z) (s 5.56
p.p.m.). En cuanto a la conformacidon de la cadena del a-
zicar, no se puede establecer en base a los valores de
las constantes de acoplamiento observados (\13,4 5.9 Hz y
J4,5 6.2 Hz) que son probablemente valores promediados
que indican la existencia de un equilibrio entre distin-
tos conformeros.

Las estructuras de 76a, 768, 77a¢ y 778 se a-

signan en base a los datos de - y 130_R.MLN. (véanse

Tablas XV y XVI). El espectro de TH-R.M.N. del producto
formado por la mezcla de 76a y 768 indicd, segin se dedu-
jo de la integracion de las sefiales correspondiéntes a
los protones H-3 y H-4, que estos compuestos se encontra-
ban en la relacion ~8.5:1.5. La parte comin correspon-
diente al grupo (2,2-dimetoxicarbonilvinil)amino de Zég
presentd los & y J esperados. Los protones H-1, H-1’y
el protdon aminico forman un sistema ABX que se asigna
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a
Tabla XV. Datos de 'H-R.M.N. de los compuestos 76a, 77a, 768 y 778.

Compuesto H-1 H-1" H-3 H-4 H-5 H-6 H-6" =CH COéMe 0Ac NH
ZVG 3.97dd 3.76dd 5.81d 5.06dd 4.49ddd 4.35dd 4.18dd 7.95d 3.79s 2.00s 9.31ddd
: 3.71s  2.10s
2.19s
b
ZZa" 5.31d 5.00dd 7.98d 9.33ddd
768 5.31d 5.50dd ’ 8.05d 3.73s
~ 3.82s
ZZBE 3.55dd 3.48dd 5.15d 5.37dd 4.13ddd 4.48dd 4.29dd 8.05d 3.81s 2.09s 9.44ddd
’ 3.73s 2.11s
2.17s
Constantes de acoplamiento (Hz).
Compuesto  Jyy g Iyy 1o 9110 Inw,-cn V3,4 Y45 Ys6 Y560 6,67
76a 6.2 6.8 -14.2 13.8 4.0 . 3.3 5.4 -12.4
774 14,1 2.3 5.0
768 13.8 7.3
778 6.6 6.7 -14.0 14 .1 6.3 5.0 7.2 3.9 -11.9

2 5 300 MHz, en C1_CD. b

b4, 1
3 0 40 p.p.m. {singulete)

. ¢
" 4,38 p.p.n. {singulete). 60H
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Tabla XVI. Datos de 13C—R.M.N._ de los compuestos 76a, 77a y 778.
Compuesto c-1 C-2 c-3 C-4 C-5 C-6 c-1 c-2° C02Me OAC
760 51.54 108.21 79.47 76.20 80.53 62.49 161.08 90.74 166.03, 51.18 169.28; 20.63
169.04; 51.33 169.63; 21.52
169.73
170.49
77a 53.64 103.71 76.49 76.15 79.00 63.11 161.37 89.86 166.62; 51.22z 169.29; 20.66
169.16; 51.30 170.37; 20.72°
171.38; 20.90°"
778 54.63 101.59 79.71 77.86 81.26 64.87 161.25 90.23 166.48 170.10
v 169.53 170.65
170.70

2 7 75.43 MHz en C1,,¢0.

* Asignables a 77a y a 778.
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facilmente. La estructura ao-F de 76o se deduce del valor
J3. 4 4.0 Hz (1it?7a3’4 3.0-3.5 Hz) y la estructura 8-F

de 76p del valor Jg 4 7.3 Hz (19t Jg 4 6.5-7.5 He). EI
compuesto 768 no se detectd en el espectro de C.

Ty 13C-R.M.N. de 770 y 778

en C13CD demostraron que recien preparada la disolucion

- Los espectros de

estos compuestos se encontraban en la proporcidn a:g ~1:1,
y al cabo de varios dias en la proporcidon ~1:2. Las es-
tructuras o-F y 8-F de 77a y /78 se asignan en base al VE
lor de J3’4 2.3 Hz y 6.3 Hz, respectivamente. Los grupos
OH en C-1 de 770 y 778 se observaron como singuletes a ¢
4,38y 4.40 p.p.m., respectivamente.

Los valores de 13 de Zgg, Zgg, ZZ? y le es-
tan de acuerdo con las estrugturas asignadas.

La estructura de 79 se demuestra en base a los
13¢) (véase Tabla XVII).

La agrupacion (2,2—dimetoxicarbon1lvinil)amino presento

datos espectrales de R.M.N. (]H y

las sefiales caracteristicas. La estructura 8-P en la
conformaciodn 2C5 se asigna en base al valor J3 4 10.5 Hz
(1it* 10 Hz). Los sistemas ABX que forman ]os,protones
H-1, H-1° y NH, y H-5, H-6 y H-6° se asignan sin dificul-
tad. E1 H-3 dio a & 5.25 p.p.m. un doble doblete con dos
constantes de acoplamiento muy diferentes, una de 1.1 Hz
y otra de 10.5 Hz que corresponden a 4J3,0H y J3,4, res-
pectivamente. E1 grupo hidroxilo acoplado con H-3 es el
anomérico, que aparecid como doblete (J3,0H 1.1 Hz) a ¢
4.42 p.p.m. La irradiacidn de esta sefial provoco la con-
version del doble doblete a § 5.25 p.p.m. en un doblete
(J3,4). E1 acoplamiento 4J3,0H observado confirma tam-
bien que el grupo OH y H-3 estan en disposicidon anti-pe-
riplanar y por tanto indica que el compuesto tiene la
configuracion 8-D como sugiere el valor de [G]A (-53.32)
observado. La asignacidon dada al sistema formado por
H-5, H-6 y H-6 tambien se confirmd mediante experiencias

de doble resonancia.
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2 H---0
Tabla XVII. Datos de 'H- y 'SC-R.M.N. del compuesto 79 0 CH{$;=2FWe
: 0
AcO he H C02Me
OAc
H-1 H-1° H-3  H-4 H-5 H-6 H-6>  =CH NH Co,Me  OAc  OH
3.50dd 3.33dd 5.25dd 5.41dd 5.31ddd 4.15dd 3.79dd 7.96d 9.40ddd 3.78s 2.00s 4.42d
3.71s  2.10s
2.15s
JNH,l 5.2 JNH,I’ 7.8 J3,4 10.5 J4,5 3.3 J5,6 2.0 Jﬁ.ﬁ' -13.0 JNH,:CH 14.0
Jl,l' -13.9 J3,0H 1.1 J5.5’ 1.0
c-1  ¢-2 ¢c-3 C-4 C-5 C-6 C-1°  C-2° o e 0AC

55.33 96.43 68.99 68.35 68.25 61.42 161.53 90.20 166.94; 51.29 170.13; 20.67
169.10; 51.38 170.38; 20.76
170.86; 20.85

2 A 300 y 75.43 MHz en C13CD, respectivamente.
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2.6. Glicosidacion de la 1-desoxi-1-{(2,2-dimetoxi-
carbonilvinil)amino]-D-fructosa (lg).

Como se ha indicado anteriormente, no existen
antecedentes sobre glicdsidos de la l-amino-l-desoxi-D-
fructosa (15), y ello podria ser debido a que no existen
los derivados adecuados de este aminoazicar, con el gru-
po amino protegido, para llevar a cabo la reaccidon de
glicosidacion.

En principio, cabria esperar que l1os mismos
grupos protectores que se emplean con la 2-amino-2-deso-
xi-D-glucosa fuesen apropiados para glicosidar 15.

Dado que el grupo dimetoxicarbonilvinilo es un
excelente grupo protector de la funcidén amino en la gli-
cosidacidon con metanol de la 2-amino-2-desoxi-D-glucosa,
hemos estudiado el comportamiento de la 1-desoxi-1-[(2,2-
dimetoxicarbonilvinil)amino]-D-fructosa (16) en las con-
diciones de la reaccidon de glicosidacion por el procedi-
miento de Fischer usando metanol, alcohol con el que cabe
esperar que la reaccidon sea mas simple y rapida.

Se han 1levado a cabo ensayos en diferentes
condiciones. Usando metanol, conteniendo el 2.5% de clo-
ruro de hidrdogeno, a reflujo (o sea, las condiciones em-
pleadas con el derivado 5 similar de la 2-amino-2-desoxi-
D-glucosa), tuvo lugar una reaccidn rapida observandose
{(c.c.f., cloroformo-metanol 8:1) despues de cinco horas
(véase Esquema 7), la completa transformacion de 16 (Rf
0.25) en el metil 1-desoxi-1-[(2,2-dimetoxicarbonilvi-
nil)amino]-a,s-D-fructofuranésido (80x y 808) (R, 0.55)

y €l metil 1-desoxi-1-[(2,2-dimetoxicarbonilvinil)amino}-
B-D-fructopirandsido (81) (R, 0.50); en estas condicio-
nes, sin embargo, tambien tiene lugar una parcial descom-
posicidon de Lg y/0 sus glicdosidos, como se deduce de la

presencia de productos de Rf ~1 y ~0 en los cromatogra-
mas.



Esquema 7

16 E
16a-F 168-F HOCH, -R HOCH, AcOCH CH.-R
y - AcO
%\§ 4/7 ;:;:; OMe CH,-R OMe
OAc
?HZ—R (Rf 0.55)
-0 B0e Bg¢ | 82
|
HOCH HC1/MeOH Ac,0
I —————— + — +
H?OH t.a. Py
HCOH OMe
I OMe
CH,OH 0
2 CH,-R
2 0 CH.,-R
OH . 2
HO Ac
AcO
%\\% OH 0Ac
é/y (R¢ 0.50) 83
16a -P 168 -P 81
H---0 ~
/
R= -N OMe
H CO,Me

2
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Empleando condiciones mas suaves (temperatura
ambiente, con metanol conteniendo cloruro de hidrdgeno
al 1.25%), despues de cuatro horas de reaccidn el pro-
ducto mayoritario fue 80a y 808 (R, 0.55), observandose
tambien la presencia de 8] (Rf 0.50) y trazas de la sus-
tancia de partida 16 (Rf 0.25). E1 control polarimétri-
co de la reaccidn en estas condiciones indicd que se al-
canzd una situacion de equilibrio ([a]D constante) al ca-
bo de 24 horas. La cromatografia del medio de reaccidn
indicd entonces la presencia de 80c y 808 (mayoritarios)
y 8]. La reaccidon se interrumpio despues de este tiempo
mediante neutralizacidn con carbonato basico de plomo ¥y
la evaporacion de los filtrados dio un sdlido amorfo cons-
tituido por 80a, 808 y 8] con rendimiento cuantitativo.
La mezcla de glicosidos se purifico mediante cromatogra-
fia en columna de gel de silice y el analisis elemental
de esta mezcla estuvo de acuerdo con el calculado para
un metil glicdésido de 16. La separacidon cromatografica
de los metil glicdosidos fue muy dificil; sin embargo, se
consiguio aislar 80a por un método que comentaremos mas
adelante.

E1 espectro de 13

C-R.M.N. de la mezcla de 80a,
808 y 8] (Tabla XVIII) permite asignar las estructuras
de estos compuestos por comparacidon con los valores de
§13 de los compuestos que se han usado de referencia, ¥y
deducir la proporcion de cada uno de ellos. En un tiem-
po de reaccidon de 24 horas, la proporcidn de §ga, §2§ y

§J fue ~7:2:1, y en 18 horas fue ~3:5:2.
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a
Tabla XVIII. Datos de C-R.M.N_ de los compuestos 80c, 808 y 81.

Compuesto (-1 C-2 ¢c-3 Cc-4 -5 C-6 C-1>  C-2°  OMe CO,Me
80a °1.06 106.38 80.81 76.88 82.88 61.71 160.87 87.83 48.29 165.59; 50.37
168.18; 50.41"
50.46
808 51.17 102.43 78.13 74.31 82.11 62.11 160.66 88.40 48.86 165.51

~S

168.25

51.07 99.37 69.73 69.02 68.67 64.35 160.44 88.26 47.85 165.61
167.91

=

~

*
2 75,43 MHz en MeZSO—dG. Asignables a 80a, 808 y 81 .
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2.6.1. Acetilacion de 80a, 808 y 81.

La mezcla de 80a, 808 y 8] obtenida de la gli-
cosidacion a temperatura ambiente de 16 con metanol con-
teniendo cloruro de hidrdgeno al 1.25% durante cinco ho-
ras, se acetild con anhidrido acético en piridina. Se
obtuvo, con rendimiento cuantitativo, un sdlido amorfo
constituido (c.c.f., éter) (véase Esquema 6) por el metil
3,4,6-tri-0-acetil-1-desoxi-1-[(2,2-dimetoxicarbonilvi-
nil)amino]-a-D-fructofuranédsido (§g) (compuesto mayorita-
rio, R, 0.60) y por el metil 3,4-5-tri-0-acetil-1-desoxi-
1-[(2,2-dimetoxicarbonilvinil)amino]-g-D-fructopirandsido
(§§) (Rf 0.45).

E1 compuesto 82 se obtuvo (54.6%) mediante
cristalizacion fraccionada de etanol, como un sdlido
blanco de P.F. 95-96°C y [a]i°+65.7¢ (c 1, cloroformo).

De las aguas madres de etanol se aisld mediante
cromatografia sobre gel de silice el acetato 83 (28%),
que fue un sdlido amorfo de P.F. ~50°C y [a]2°-782 (c 1,
diclorometano).

Los datos analiticos de estos compuestos estu-
vieron de acuerdo con el calculado para un derivado tri-
acetilado de un metil glicésido de 16. Los datos de los
espectros de U.V. e I.R. (ver Parte Experimental) son los
tipicos de los compuestos que contienen la agrupacion
(2,2-dimetoxicarbonilvinil)amino.

La estructura o-F de 82 se establece en base a
Tho y T3c-R.MUN. (Tablas
XIX y XX, respectivamente). En el espectro de ]H-R.M.N.
en C13CD se asigna facilmente el sistema ABX formado por
H-1, H-1> y el protdn aminico, en cambio, el mismo sis-
tema formado por H-5, H-6 y H-6’ no es interpretable en

los datos de los espectros de

primer orden. En cambio, en el espectro realizado en CGDG
se asignan facilmente las sefales correspondientes a este
sistema, y de sus valores de s y J se obtuvo el espectro
simulado en C13CD, 1o que permiti6é la asignacidn del siste-
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ma constituido por H-5, H-6 y H-6°. E1 resto de los proto-
nes del azicar aparecieron a los valores de & y con los
acoplamientos esperados. El1 valor de J3’4 fue 3.0 Hz, que
estd de acuerdo con la estructura asignada. E1 OMe glico-
sidico aparecid como singulete a & 3.36 p.p.m. (en 613CD).
La desacetilacion de 82 con una cantidad ca-
talitica de metdoxido de sodio en metanol permitid obte-
ner el metil 1-desoxi-1-[(2,2-dimetoxicarbonilvinil)-
amino]-a-D-fructofurandsido (80c) con rendimiento cuan-
titativo. Este compuesto fue un s6lido amorfo higros-
copico que tuvo {“]x+62'39 (c 1.05, metanol), presentd
un andlisis elemental correcto, y en la oxidacidon ana-
1itica consumid un mol de metaperiodato y no produjo
formaldehido. La estructura correspondiente a la por-
cion de enaminona se establece en base a los datos de
los espectros de U.V. e I.R. que se indican en la Parte
Experimental. Asimismo, los espectros de ]H- y ]3C—
R.M.N. mostraron las sefiales caracteristicas de esta
agrupacidn y permitieron asignar la estructura de la
parte del aziicar. El espectro de 'H-R.M.N. en Me,SO-d¢
(Tabla XIX) mostrd los 6 y J esperados para una estruc-
turaa—-F, como se deduce del valor J3,4 2.4 Hz. E1 OMe
glicosidico dio un singulete a & 3.21 p.p.m. El espec-

tro de 13

C presentd unos valores de & analogos a los
observados en la mezcla de 80a, 808 y 8] (véase Tabla
XVIII).

La estructura 8-P de 83 se demuestra en base
a los datos de los espectros de Th- y 13c_R.M.N. (véase
Tabla XXI). Los valores de los 6 y J estuvieron de a-
3,4 10.0 Hz). E1 OMe |

glicosidico aparecid a & 3.36 p.p.m. (singulete) y los

cuerdo con la estructura B-~P (J

tres grupos OAc tambien se detectaron a los valores de ¢
esperados.



1 2 ROCH, o ch.-N
Tabla XIX. Datos de 'H-R.M.N. de los compuestos o 2 >=%$om
OMe H 02Me
OR
Compuesto R H-1  H-1° H-3 H-4  H-5 H-6  H-6> =CH NH  OMe CO,Me OAc
b
80«  H 3.32dd 3.34dd 3.93dd 3.54m 3.66dd 3.47dd 8.00d 3.21s  3.58s
3.62s
C .
82°  Ac 3.66dd 4.54dd 5.22d 4.99dd 4.1Im 4.36m  4.14m  7.44d 3.36s 3.71s 2.09s
3.78s 2.10s
4 2.18s
82 < | 5.44d 5.17dd 3.96 4.38dd 4.16dd 7.97d 2.86s 3.52s 1.55s
~ ddd 3.59s 1.70s
1.86s

Constantes de acoplamiento (Hz)

J

Compuesto  Jyuy Iy 1o 9110 InH,=cH 3.4 Y45 5.6 5,6 6.6
80 5.8 6.1 11.8  14.5 2.4 5.6 2.7 6.6  -14.3
82 5.4 7.3 145 13.9 3.0 6.1 3.3 5.3 -12.1

a b
- A 300 MHz, ~— En MeZSO*dG.

d
= En C606.

S n C13CD. (*) No interpretables en primer orden; asignaciones comprobadas en el espectro simulado.
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Tabla XX. Datos.de '3C-R.M.N. del compuesto 82.

c-1 C-2 c-3 c-4 C-5 C-6 c-1° c-2° OMe COZMe 0Ac

48.42 106.45 79.98 77.53 80.91 62.85 160.57 90.43 48.91 166.25; 51.09 169.22; 20.62

169.22; 51.19 169.92
170.43

2 p 75.43 MHz, en €1,0.
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Tabla XXI. Datos 'H- y 13CR.M.N. del compuesto 83 MCHZ-NQ—OM
' OAc
A0 R CO_Me
OAc 2
H-1 H-1° H-3 H-4 H-5 H-6 H-6" =CH NH OMe C02Me OAc
3.55dd 3.33dd 5.31d 5.34dd 5.27m 3.84m 3.80m 7.96d 3.36s 3.73s 1.99s
3.82s 2.05s
2.13s
S T g 51 9y, 10:0 9, 27 g 18 Jg g 128 S <cn 1oL
Jg g 143
C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 c-1 c-2° OMe COZMe OAc
50.77 99.00 68.85 68.35 68.16 61.78 160.92 90.53 49.0 166.48; 51.13 169.90; 20.67
169.18; 51.23 170.26
171.12

2 1 300 y 75.43 MHz en C13CD, respectivamente.
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2.7. O0Obtencidn del metil 1-amino-l-desoxi-o-D-
fructofurandsido (17).

El tratamiento del metil 1-desoxi-1-[(2,2-dime-
toxicarbonilvinil)amino]-a-D-fructofurandsido (80a) con
Amberlita IRA-400 (HO ), segin el procedimiento descri-
to en la Seccidn 2.4., condujo al metil l1-amino-1-de-
soxi-a-D-fructofurandsido (17) que se obtuvo (100%)
como un liquido cromatograficamente puro {cromatografia
en papel descendente, R. 0.62, R, . . 0\ ino-l-desoxi-D-
tructosa 1 -42 5 n-butanol-piridina-agua 1:1:1) de [«]2® ~
+49.5° (c 1, agqua) y [a]§5+379 (c 1, agua). Este fruc-
tdosido se transformd en su oxalato, un s6lido blanco,
cristalino, de P.F. 144-146°C, [a]2°+69° (c 1, agua) y
[a]? +592 (¢ 1, agqua).

_r  HOCH
HOCH, . CHy R 2, CHNHp  HOCH, . CH,NH,.C,0,H,
Ho/l —> HO — HO
OMe OMe OMe
OH OH OH
80a 17
H---0
R= —N OMe
H o co,Me

E1l analisis elemental del oxalato de 1/ estu-
vo de acuerdo con el calculado y su espectro de ]3C-
R.M.N., que se indica a continuacidon, presentd los & ca-

racteristicos de las estructuras o-F anteriormente estu-
diadas:

C-1 C-2 C-3 C-4 C-5 C-6 OMe CO,H

2

40.00 104.95 79.24 75.80 83.02 60.22 48.16 165.00
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3. PARTE EXPERIMENTAL.

3.1. Métodos generales.

Los puntos de fusidn se determinaron en apara-
tos Buchi y Electrothermal, estan sin corregir y se re-
fieren a muestras secadas sobre cloruro calcico o pentd-
xido de fdésforo a vacio, en desecador o en pistola de de-
secacion a temperatura no superior a 80°C.

Las evaporaciones de disolventes se efectuaron
a temperaturas inferiores a 60°C a presidon reducida (15
a 25 mm).

Las rotaciones opticas se midieron en un pola-
rimetro automatico Perkin-Elmer 241 MC, empleando luz
verde de mercurio (x= 4661 R) y luz amarilla de sodio

(A= 5839 A). Las notaciones utilizadas para esta magni-
t

tud, a las longitudes de onda sefialadas, son [a]; y [G]D’

respectivamente.
Las sustancias descritas en la literatura que

han sido obtenidas en esta Tesis por otros procedimientos,

se han caracterizado por su P.F. {(y en algunos casos por

su P.F. mixto con una muestra auténtica preparada segun

el método descrito), [a]; y/o [a]t

D
Los analisis elementales han sido realizados

y espectro de I.R.

en el laboratorio de Microanalisis del Instituto de Qui-
mica Organica General del C.S.I.C. (Madrid).

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

Esta técnica se empled como método analitico
cualitativo empleando cromatoplatos comerciales (Merck,
60F254) o preparados segin la técnica de Stahl y col.

Los reveladores empleados fueron acido sulfarico al 50%

o iodo. Las sustancias que absorben en el U.V. se detec-
taron por exposicidn a una fuente de dicha luz de longi-
tud de onda 254 nm. Los eluyentes empleados se indican
en cada caso.
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Cromatografia en columna.

Este procedimiento se utilizd con fines prepa-
rativos. La técnica empleada ha sido la de columna hume-
da y la de columna seca. ET1 soporte empleado fue gel de
silice 60 (Merck) (0.063-0.200) en proporciéon de 30 a 40
gramos de gel de silice por gramo de mezcla a separar.

E1 fraccionamineto se realizd en un colector L.K.B. Ul-
trorac 7000. Las fracciones fueron analizadas por c.c.f.

Cromatografia en papel.

Se ha empleado con fines analiticos la técnica
descendente sobre papel Whatman n¢ 1 y 3, empleando como
reveladores nitrato de plata-hidrdxido sédico y ninhidri-
na. Los eluyentes empleados se indican en cada caso.

Espectros de absorcidn en el U.V.

Se realizaron en espectrofotometros Beckman
DB-GT, Perkin-Elmer 554 y Bausch-Lomb Spectronic 2000.
Se usaron disoluciones en etanol, metanol, agua o cloro-
formo a concentraciones comprendidas entre 10'5 y 10'4M.

Espectros de absorcidn en el I.R.

Se registraron en espectrofotometros Perkin-El-
mer 299, 1310 y 599B. Los espectros de muestras sdlidas
se registraron en pastilla de bromuro potédsico y los de
consistencia siruposa se registraron en estado puro (pe-
Ticula). Los espectros en disolucidn se realizaron en
tetracloruro de carbono, cloroformo y deuterocloroformo
usandose celdas de 0.2 y 0.5 mm de espesor y concentra-
ciones de 0.01 a 0.04 M,

Espectros de ]H—R.M.N.

Se tomaron en espectrometros Perkin-Elmer
R-12B (60 MHz), Perkin-Elmer R-32 (90 MHz), Varian XL-90
(90 MHz), Varian XL-200 (200 MHz), Varian XL-300 (300
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MHz), en disolucidon de deuterocloroformo, dimetilsulfo-
xido—d6, oxido de deuterio y benceno-ds. Se utilizd te-
trametilsilano como referencia interna, uséandose para el
desplazamiento quimico el parametro & (p.p.m.).

13

Espectros de C-R.M.N.

Se tomaron en espectrometos Varian XL-200
(50.3 MHz) y Varian XL-300 (75.4 MHz), en disolucidn de
deuterocloroformo, dimeti1su1f6xido-d6 y 6xido de deute-
rio. Como referencia interna se utilizd tetrametilsilano
y acetona.

Acetilacion de compuestos polihidroxilicos.

E1 compuesto polihidroxilico se disolvid en la
minima cantidad de piridina anhidra y se afiadié anhidrido
acético (~6 veces su peso) enfriando exteriomente con
hielo. La mezcla se mantuvo, bien tapada, a ~0°C durante
24 h como minimo y entonces se vertid sobre hielo picado
agitando y rascando las paredes del recipiente. Cuando
el acetato se separd en forma cristalina se filtrd, se
lavd con agua fria y, una vez seco, se recrista