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Esta invencién se relaciona con un prbcedimiqg
to para preparar sustancias que son fitiles como sazonantes,
mas particularmente como sazonantes de humo para tabaco, tabacc
reconstituido y sustitutos del tabaco, por cuyos términos se
quiere dar a entender materiales. que, aunque no son de origsn
de tabaco, son fumables del mismo modo que los cigarrillos,

puros, pipas, etc,

Ya se han hecho propuestas para sustituir el
tabaco por sustituyentes del mismo, debido a que como se sabe
el humo del tabaco es productivo de enfermedades brbnquiaies

y pulmonaress Los suskitutos conocidos, a pesar de tener mejo-

res caracteristicas para la salud que el tabaco, son de un
valor limitado a causa de que el -sabor del humo no se asemeja
al del tabaco., Para impartir um grado pronunciado de sabof a
tabaco, ha sido necesario hasta el presente el mezciar gfandes
proporciones de tabaco y/o extractos de tabaco, con lo cual'
se reducen los beneficios de la salud del usuario que pudieran
obtenerse, .

La invencidén proporciona una sustancia que com- !

prende una hidroxi- o glicosiloxi-espirovetivona mono- o di-
insaturada. '

Laespirovetivona tiene la siguiente £6rmula
indichndose también la numeraciédn empleada de aqui en adelante
para designar sus derivados:

12

11
13
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La férmula anterior y todas aquellas otras utie
lizadas de aqui en adelante son convencionales, representando
cada dngulo o linea de valencias sin enlazar un &tomo de car—
bono con todas sus cuatro valencias satisfechas, bien en la
forma indicada o bien de otro modo mediante &tomos de hidrb-

geno enlazados.

M&s particularmente, la invencibédn proporciona

una sustancia que comprende un compuesto de P&rmula:
: OH

A\

Férmala I pérmala IT
en la que, en la férmula I, wno de los radicales R, ¥ R, es

hidrégeno y el otro representa o bien un grupo hidroxilo o
bien un grupo glicosiloxi -0X, en donde X es el radical de .
un momo o disacérido, y la 1linea de trazoereprgsenta posiciof ;
nes opcionales de un doble enlace, y, en la férmula II, R,

representa o bien wn grupo hidroxilo o bien el citado grupo

glicosiloxi =0X.

Las sustancias de la invencibén son fitiles comeo
sazonantes, particularmente como sazonantes de humo para taba= !

co, sustitutos de tabaco y mezclas de los mismos.

Aquellos compuestos de £6rmula I que contienen

un grupo glicosiloxi-0X, constituyen los compuestos preferidos.

Igualmente, los glucbxidos de fbérmula I y II
(en dorde X es un Qrupo glucosilo) han sido identificados como |
congtituyentes de tabaco, en el cual astén presentes en pro-
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porciones extremadamente pequefias.

A partir del tabaco se pueden obtener prepara-
dos altamente concentrados, conteniendo por ejemplo 25 ¥ en

peso o mis de los glutdsidos. Un procedimiento para obtener

tales preparados comprende extractar tabaco con un disolvente
cetdnico de bajo punto de ebullicibdn, por ejemplo acetona,
separar_sucesivamente'de los extractos las porciones solubles
en hidrocarbﬁro alif&tico, por ejemplo hexano, y a continua=
cidn un hidrocarburo clorado de bajo punto de ebullici6p, por
ejemplo cloroformo, y obtener del residuo una frac¢i6n soluble

en agua, someter la solucibén acuosa de la misma a un tratamiento

con resinas intercambiadoras-de iones para la separaci6ﬁ de
Pracciones bésicas y &cidas, dejando asf un residuo heutré,
extractar dicho reséduo con un alcamol inferior, particular-—
mente butanol, y someter la solucidn a permeacién de gel y '
cromatografia de liquido para resolverla en fracciones ricas
en glucdsidos individuales. Los glucbsidos de esta invencién
estin concentrados en la filtima fraccibn eluida de la separa~
cibn por permeacidn de gel y los glucdsidos puros individuales
pueden ser separados mediante cromatografia de 1%quido si ast

se desea. En las solicitudes briténicas Nos. 32286/75‘y 9989/76,

se describen otras fracciones de la permeacibn de gel que
contienen glucdsidos de naturaleza diferente, La-técnica;de
separacibn a adoptar se describe més particularmente en 1los
ejemplos.

En cada etapa del proceso, el sabox del tabaco
producido por combustidn de la fraccibn llega a ser mls pro-

nunciado.

Los glucbsidos finalet, cuando se encuentran
en una forma sustancialmente pura, son sblidos incoloros. Se

'
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han asignado a los mismos estructuras quimicas mediante espec-
troscopia RMN 3¢ (resonancia magnética nuclear) y por hidrdli-
eis enzimftica a las correspondientes agliconas, conteniendo
grupos «0H en lugar de los grupos glucosiloxi, habiendo sido
estos alslados como aceites incoloros.
Para determinar la estructura de las agliconas

se ha utilizado también espectroscopia 3¢ y espectroscopia |
RMP (resonancia magnética protémica). :

30 de las sustancias de

En los aespectros RMN 1
la invencibn, el Atomo de carbono espiro (con la numeracibn 5)
produce wupa resonancia caracteristica em 50,6 + 1,0 partes

por millén con respecto al tetrametilsilano (TMS).

Como otra caracterfstica que puede definir a la
sustancia de la invencibn, el espectro RMN 136 de dicha sustan-
cia exhibe una resomancia caracteristica en 50,6 + 1,0 partes
por millén con respecto a tetrametilsilano.

Los glichsidos de la invencibén pueden obtenerse
sintéticamente utilizando como materiales de partida un mono~ '
o di-saclrido (particularmente glucosa) y una hidroxi—espiro-'
vetivona mono- o di-insaturada., De este modo, el mono- o di-sa=-
chrido puede ser O-acilado y comvertido a un derivado funcio~
nal qﬁe es reactivo hacié los grupos hidroxilo, tras lo cual
se hace reaccionar con el compuesto hidroxi-espirovetivona y
se hidrolizan los grupos O-acilo del producto. En particular,
se puede convertir glucosa a bromurc de tetraacetoxiglucosilo
el cual se puede condensar con el compuesto hidroxi-espirove=
tivona e hidrolizarse los grupos acetilo para producir el glu-

obsido de espirovetivona.

Los glié¢Bsidos preferidos se derivan de hexosas

0 pentosas, prefirifndose en especial los glucdsidos.
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Ejemplos especificos de glucdsidos preferidos
son los compuestos de las siguientes f£8rmulas:

N AN

0 0 &
(111) OF (Iv)
o
0G
(V)'

en donde @ reﬁresenta un grupo (3-D-g1ucbsilo.

Tales compuestos pueden existir en cualquier

forma estereoisomérica, callendo todas ellas denmtro del alcan~
ce de la invencibn,

" Los compuestos de aglicona de 1a invencibn se -
Pueden preparar por los siguientes procesos:

e : Un primer procedimiento para la preparacién
de ura sustancia sazonante de £8rmula:

§ A

\

comprende tratar el enolato de un compuesto espirano de £6rmula: -

AN |
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con un trimetilhalogehosilano, para producii‘ un trimetilsilile

. &ter, hacer reaccionmar el producto con un fcido percarboxflico

orgénico e hidrolizar el producto para eliminar el mismo el
grupo trimetil¥ililo. S

Un diastereoisbmero del espiranc amterior se
conoce como solavetivona, Este compuesto ya ha sido aislado de
tuberculos infectados de patata, Se puede obtener una mezcla
de cuatro diast'ereoiséieros, sinteticamente, a partir de con=
densado de Orange 0il mediante un proceso que se describirl en
los ejemplos.

Para llevar a cabo el proceso anterior, se
puede enmolizar la solavetivona o 1a mezcla sintética de conden-.
sado de Orange 0il, por ejemplo mediante tratamiento con butil-
1itio en presencia ‘cie una base, por ejemplo diisopropilamina,
Se ‘affade trimetilclorosilano, neutralizado con una base tal
como trietilamina, para formar el &ter enflico de trimetilsi-
1ilo. Se aflade wna solucidn de este éter en un disolvente
inerte, a baja temperatura (por ejemplo =102C), a una suspen-
sibn agitada de 4cido percarboxflico (por ejemplo, &cido m~-clo-
roperbenzbico), produciendo 3—trimetilsililoxi-solavgtivdm
12 cual se puede hidrolizar entonces con &cido dilufdo, por
ejemplo 4cido clorhdrico, tras lo cual el producto se purifi-

ca de forma convencional,

2. ' Un segundo proceso para la preparacién de wna
sustancia sazonante de f6rmula: '

SIS
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comprende tratar el enolato de un compuesto de £érmula:

A

con un complejo formado a partir de un perbxido de molibdeno,
una amina terciaria orglnica y hexametilfosforamida,

Al igual que en el primer proceso, la solaveti-
vona o la mezcla sintbtica de diastereoisbmeros obtenida a
partir del condensado de Orange 0il, se puede enolizar, por
ejemplo con butil-litio. El complejo usado para llevar a cabo
la oxidacibn ya es comocido en la técnica, habiendo sido des~

- crito en Journal of the American Chemical Society, 1974, pégi-

nas 5944~5. rara realizar la oxidacidn, el complejo se puede
afiadir en forma de polvo a la solavetivona enolizada, a tempe-

ratura may baja (por ejemplo -702C)s Una vez terminada la reac- °

cibén, el producto oleoso se puede extractar de la mezcla y puri--

ficarse de forma convencional.

3. . Un proceso para preparar una sustancia sazonan-
te de £6rmula: oH
CH

comprende tratar un compuesto de £&rmula:

AN




P X 1

P -

10

15

con tetrbxido de osmio para formar un éster osmato y disociar
el producto de forma comocida para dividir los 1,2-ésteres de
osmato para formar con ello el correspondiente 1,2-diol.

Este proceso se puede realizar poniendo en
contacte solavetivona o la mezcla sintética de diastereoisbme-
ros obtenible a partir del condensado de Orange 0il, con tetré—
xido de osmio en un medio inerte, poi ejemplo &ter dietflico,

a unos 02C. =1 &ster osmato puede disociarse, por ejemplo, me~
diante tratamiento con una solucibén acuosa de sulfito sbdico
y el producto se puede aislar y purificar convencionalmentes

Se puede preparar wna aglicona de férmula:

7

‘mediante isomerizacibn del compuesto

o altermativamente mediante deshidratacifén del compuesto

OH .

0):

Las sustancias de la invencibn, especialmente
los glicdsidos, imparten un sabor distinto de tabaco al humo
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de los sustitutos del tabaco que de otro modo estarfanm bastante
libres de dicho sabors Para impartir dicho efecto, solamente

se necesitan pequefias proporciones de los glicbsidos puros, por
ejemplo 1 ¥ en peso. Esto es particularmente notable a causa

de que los glicsidos mismos no son volétiles. Las agliconas

a partir de las cuales se obtienen los gliébsidos, comparativa-
mente, imparten solamente una pequefia cantidad (aunque definida)-
de sabor a humo de tabaco a los sustituyentes del tabaco. Las -
agliconas son especialmente fitiles como intermediarios a partir
de las cuales se pueden preparar los glicbsidos.

Aunque los glicdsidos sinté&ticos forman una
caracteristica especial de la invencidn, también se inclu&e den=
tro del alcance de la misma sustancias sazonantes en forma de
concentrados aislados del tabaco, conteniendo dichos concentra-
dos, por ejemplo, al menos 25 % en peso de los glucbdsidos pre=
viamente indicados.

Si se desea, las sustancias se pueden emplear

también para mejorar o concentrar el sabor del tabaco, parti- i

cularmente tabaco recomstitufdo, o de mezclas de tabaco con sus- %

titutos del mismo.

Segln otra caracteristica de la invencidn, se
proporciona por consigulente materiales de fumar que comprenden §
tabaco (incluyendo tabaco recomstituido), sustituto del tabaco %
0 una mezcla de tabaco con un sustituto del tabaco, y que tienenE
incorporado en los mismos una pequefia proporcibn en peso, porr E
ejemplo 1 %, de una sustancia como anteriormente se ha definido 5

(especialmente un glicbsido). - f
I

Log sustitutos del tabaco pueden estar basados,
por ejemplo, en materiales de origen carbohidrato, por ejemplo

los descritos en las patentes briténicas Nos. 1.055.473 y |
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14143.500 y Patente USA No. 3.106.209, especialmente celulosa,
celulosa oxidada y hojas de lechuga. También se pueden emplear
&teres de celulosa. Se prefieren los cafbohidratos modificados,
representando el término "modificado" una modificacidén quimica
¢ implicando el que el carbohidrato original ha experimentado
un cambio de naturaleza quimicas »

Convenientemente, el sustituto del tabaco puede
ser un carbohidrato termicamente degradado, preparado por
ejemplo sometiendo el carbohidrato (particularmente celulosa) a
un procesc de degradacibén catalftica, a unos 1002C (por ejem~
plo 100 a 2502C como en la Patente britlnica No. 1.113.979, o
por encima de 2502C como en la Patente britfnica No. 1.415.893),
hasta que el peso del carbohidrato degradado es inferior al 90%
del peso del carbohidrato original. Puede obtenerse una sustan-~
cia similar en la forma descrita en la Patente britémica '
No. 1.289.354, mediante condensacibn, catalizada con &cido o

con base, de un compuesto de férmula:

R cc>c;;2cx-12c:on2 (Iv)
en la que R y R2, que pueden ser iguales o diferentes, repre-
sentan cada wno un ftomo de hidrégeno o un grupo alquilo, hi-

droxialquilo o formilo, o un precursor de dicho compuesto (IV)e,

Las sustancias de la invencibn se pueden incore
porar en materiales de fumar, de cualquier modo conveniente.
Pueden incluirse otros ingredientes conocidos de los materialesl
de fumar, para impartir las propiedades fisicas y caracteristi-
cas de combustibn deseadas., Por ejemplo, los materiales de
fumar pueden incorporar catalizadores controladores de la in-
candescencia, materiales para mejorar la éoherencia y color de
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las cenizas, nicotina, otros sazonantes, medicamentos, humectan~
tes o agentes formadores de pelicula.

En particular, los materiales de fumar de 1a
inwencién pueden incorporar proteinas, segin las Patentes bri-
thnicas Nos. 1.312.483 ¥ 1.312.786.

Convenientemente, los materiales de fumar de la .
imvencibn se fabrican en forma laminar, conteniendo un agente
formador de pelicula, por ejemplo unma goma natural o peptina o
un &ter de celulosa, especialmente carboximetilcelulosa o una
sal de la misma. Para preparar tales léminas, los ingredientes
del material de fumar, preferiblemente con el tabaco o susti~
tuto del tabaco en forma finamente dividida, se pueden mezclar
con una cantidad suficiente de agua, para producir uné lechada
la cual es colada entonces sobre una superficie y secada. El
material laminar producido a partir de la lechada, se puede
desmenuzar para proporcionar material en una forma adecuada

para ser fumado.

Los materiales de fumar preferidos de la ine ;
vencién son aquellos que estén basados en sustitutos del tabaco
vy, mbs particularmente, en carbohidratos termicamente degrada-'
dos como anteriormente se han definido., Los materiales de fumar
de la invencidn producen humo que contiene proporciones relati-
vamente bajas de ingredientes perjudiciéles ¥y puesto que tienen
por sf mismos un sabor de tabaco distinto, se pueden mezclar
con tabaco en proporciones relativamente grandes para propor—
cionar mezclas que son aceptables para los fumadores habituales
de cigarrillos.

La invencibn se ilustra, pero no se 1imita,'por
los siguientes ejemplos en los cuales todas las partes y por=
centajes son en peso.
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g!EMPLO 1
Aislamiento y caracterizacibn de glucbsidos de espirovetivona

a partir de tabaco FCV

Un extracto de acetona de 100,000 partes de'
tabaco FCV de Virginia curado en campana, se fracciona separan-
do sucesivamente las porciones solubles en hexano y a continua-
cién cloroformo. Bl residuo se extracta entonces con agua.

La fraccibn soluble en agua (4.000 partes) se
trata con resinas intercambiadoras de iones para separaxr:

(a) Bases (utilizando Amberlite IRC - 50(H)/etanol), y

(b) Acidos (utilizando Amberlite IRA -~ 45(0H)/agua)

y el residuo neutro se extracta con n-butanol. La porcidn solu~
ble en butanol (200 partes), cuando se somete a la técnica de
permeacién de gel (utilizando Sephadex LH20/agua) se resuelve

en cuatro bandas principales. La fltima fraccibén elufda (20 par—
tes) es rica en gliébsidos de espirovetivona junto con otros '
glicﬁsidps. La cromatografia liquida a presién, preparativg i
(fase:silice; disolvente:dicloroetano (85), acetonitrilo (8,5),
etanol (8,5) vy agua (0,6)), proporciona la resolucibn de ésta i
fraccibn y se aislan cuatro glichsidos de espirovetivona desig- f
nados como G1 (1 parte), G2 (2 partes), G3 (2 partes) y G4 (2

partes). Los glicdsidos se obtienen como sblidos liofilizados

incoloros.

130 y la hi-

La espectroscopfa RMN Amberlite
drblisis enzimética, constituyen unas técnicas importantes en
la caracterizacibn de estos glicbsidos. Los glicbsidos G2, G3 y ;
G4 se hidrolizan facilmente mediante {5-g1ucosidasa, estable~ '
ciendo un enlace /5-g1ucosido en estos materiales. Las corres=~ ;
pondientes agliconas liberadas, A2, A3 y A4, se caracterizén

|
de Forma convencional. El glicbsido G1 no libera ‘aglicona i
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facilmente bajo estas condiciones.

_ La aglicona A2 se aisla como un aceite incoloro
con las siguientes caracterfisticas:

Ms : M 234 (C m/e : 232, 217, 205, 176, 161, 148,133,

121, 109, 108, 91, 79, 68, 53,
41,

IR (0014) : 3480, 3080, 1680, 1645, 890 cm
UV (EtoH) : 240 um ()\ = 13.800).
PMR (cnc13) t 1,22 (3H, 4, J =7 Hz); 1,76 (3H, s);
2,03 (34, 4, J =1,5 Hz); 3,82 (1H, 4, J = 12,5 Hz)
4,74 (2H, ampliado); 5,83 (1H, 4, J = 1,5H2)
S>Ppm-
" Los datos de RMN °C (mostrados en la Tabla 1)
¥y los experimentos de cambio/desacoplamiento de lanté&nidos RMP,
completan los estudios de caracterizacibn siendo identificada ’

15 22 2)'

-]

13

la aglicona A2 como 3-hidroxi-espirovetiva-~1, (10), 11-dien-2-
ona, en la cual el grupo metilo secundario del anillo. y la fun~
¢ibén hidroxi son trans y diecuatoriales.

La aglicona A3 se aisla como un aceite incoloro .
que tieme las siguientes caracteristicas: | .
us : ¥ 234 (c n/e 219, 216, 206, 191, 174, 159, 145,
137, 121, 108, 91, 79, 67, 55, 41:
IR (CCL,) ¢ 3620, 3450, 3080, 1676, 890 !
UV (BtoH) : A\241 nm (£ = 13.000)
PMR (cnc13) : 0,99 (3H, 4, J = 7Hz); 1,95 (31{, d, J ~ 1 Hz)
4,14 (2H, s); 4,95 (1H, s); 5,07 (1H, OF :
5,76 (1H s ampliado) S PPMe ’
13

15 22 2)

Los datos RMN “C -(mostrados en la Tabla 1) y
loc expeximentos de cambio/desacoplamiento de lantinidos RMP,
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completan los estudios de caracterizacidn., De este modo, 1la
aglicona A3 identificada como 13-hidroxi-espirovetiva-1, (10),
11-dien~2~omna.

La aglicona A4 se aisla como un aceite incolo-
ro con las siguientes caracterfsticas:

m/e : 234, 222, 221, 203, 175, 161,
137 (100%), 135, 133, 121, 109,

107, 95, 93, 91, 81, 79, 75,
69, 57, 43 (100%), 41.

[ 3 + [ ~4 .
MS M 252 (c1532403).

IR (COL,)t 3620, 3450, 1670 en!

UV (EtOH): A max 240 mm ( £ 11,800)

PMR (cnc13) : 0,98 (3H, d, J = 7Hz); 1,25 (3H, s);
1,97 (3H, 4, J ~ 1Hz); 3,50 (2H, q);
5,75 (1H, s ampliado) gppm.

Los datos RMN 130 se muestran en la Tabla 1 y

confirman la identificacibn de la aglicona A4 como 11,12~dihi-
droxi=-espirovetiva~1(10)~en~2~ona, '

Identificaciones de glicbsidos

Consecuentemente, 105 correspondientes glich-
sidos G2, G3 y G4 se identifican constitucionalmente como
(’f =D=glucosido de 3-hidroxi-espirovetiva-1 (10) ,11~dien-2~0na,
('_D-glucosido de 13~hidroxi-espirovetiva=1 (10), 1i-dien-2-oma
y 7 =D=glucosido de 11,12-dihidroxi-espirovetiva-1,10-en-2-ona, .
Para estos glucbsidos se obtuvieron datos espectrales satisfac-
torios y los datos de cambio quimico RMN 3¢ para estos glucb-
sidos as{ como para el glucdsido G1 no hidrolizable, se mues=
tran en la Tabla 1e '
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COMPARACION DE DATOS DE CAMBIO QUIMICO RMN “C PARA GLICOSIDOS’

TABLA I
" G1, G2, G3 y G4 y AGLICONAS A2, A3 y A4 ( $ PPM a partir de THS)
j
(63]
Carbono Gi G2 A2 G3
nmero ., Ry - Oglucosa (I) R, = Oglucosa (I) R, = OH (1) &, =
R. = (
R1—R3—H 22=R3=H R3==R3==H 3

1 123,7 123,5 122,0 124,7

2 97 2 196,2 199,4 197,8

3 29,6 79,3 74,0 42,8
4 45,1 43,6 48,0 bajo disc

5 .51 16 ' 5095 5177 4@,6

6 bajo disolvente bajo disolvente 40,7 41,9
7 45,6 46,7 47,4 bajo disc

8 31,7 31,45 31,5 32,5
9 34,9 33,2 32,8 33,7 -
11 146, 8 147,3 147,0 147,9 -

12 109,2 109,0 109,1 103,6

13 20,7 21,2 21,5 70,5

14 19,4 21,2 22,6 20,3

15 9,0 13,0 12,2 15,8

a 103,3 102,0 102,1

b -74,0 73,5 73,5

< 76,8 77,1 . 76,9

d 70,0 70,1 70,2

e 76,6 77,1 76,9

£ 61,0 61,1 61,1




(15
G3 : A3 34 A4
(ITR1 = R2 = H T]-:) R1 = R2 = H EI) HII)
RS = Qglucosa R3 = OH R = Oglucosa R = OH
124,7 125,1 124,6 125,5
197,8 199,0 197,49 199,2
42,8 43,0 42,5 42,3
bajo disolvente 39,3 bajo disolverne 38,7
42,6 50,1 49,8 50,1
41,9 41,3 bajo disolverte 36,2
bajo disolvente 42,6 45,2 46,0
32,5 33,2 27,1 28,2
33,7 34'3 33’4 33)7 .
166,46 166,3 167,2 166,2
P 1‘47’9 150'9 71,8 73,5':‘-’
109,6 108,6 74,1 69,4
70,5 65,8 24,0 21,9 -
20,3 20,9 20,6 20,9
15,8 15,9 15,8 15,8
102,1 102,0
7345 73,6
76,9 76,9
70,2 70,1
76,9 76,9
61,1 61,1
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Los espectros de aglicona y glicbsido,se midieron en CDCL, y

Dﬁ-dimetilsulféxido_respectivamente.

Los &tomos de carbono a~f son los del resfduo (>~-D —glucosido,

Los datos espectrales, particularmente RMN 130,
del glicbsido G1 fueron muy similares a los del glicbsido G2, -

Las ligeras iiferencias observadas (subrayadas en la Tabla 1)
sugieren algunas variaciones menores en la estructura centrada
alrededor del &tomo C-3. Consecuentemente, el glicbsido G1 es
identificado constitucionalmente como el epimero C-3 del gluch=
sido G2, ya jue el grupo metilo del anillo y el enlace glﬁchi

do poseen, en este caso, wna relacidn cis.

g[EMPLO 2 .
ggaluaci&n del ‘sabor de glicosido G1 = Espirovetiva=1 (10)

11-dienp34ol—2-ona~(5-D-glugpsido (Epimero 1)

Se mezclan 5,18 partes de un material preparado
por degradacibén térmica de celulosa mediante calentamiento a
2502 en presencia de 5 % de sulfamato amdnico, hasta que se
presenta una pérdida de peso superior al 10 %, con 60 partes
de agua y se moltura a continuacibn en un desintegrador.

Se afiaden 1,2 partes de glicerol'y 0,4 partes
de sulfato amdnico en 20 partes de agude Se ariade una.mezcla
seca consistente en 3,3 partes de carbonato cllcico, 1 parte
de bentonita seguido por 3 partes de carboximetilcelulosa ﬁédi:A'
ca, 5,72 partes de magnesita y 0,2 partes de espirovetiva-1 ‘i
(10), 11-dienr3-ol-2-on&-(h-D-glucosido (epimero 1). La lechada
resultante se agita durante al menos 1 hora y a continuacidn
se cuela sobre un secador para dar una pelicula con un peso

2

base en seco de 48-52 g/m .
La pelicula se desmenuza y se conforma a ciga-
rrillos, evalufndose entonces el sabor de los mismos. Al fumar

estos cigarrillos de ensayo, se reconoce un sabor a tabaco.
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tn lugar del ﬁS-D-glucésido usado en este ejem-
plo, puede emplearse el correspondiente galactbsido.
' EJEMPLO 3
Evaluacibn del sabor de glicosido G2 - Espirovetiva-i (10),
11~dien~3-0l-2-ona—-(> ~D~-glucosido (Epimero 2) ° '

- [
En 60 partes de agua, se mezcla 5,18 partes de,uA'
material preparado por degradacidn termicamente de celulosa me= [
diante calemtamiento a 2502 en presencia'de 5 % de sulfamato amb-
nico, hasta que se presenta una pérdida de peso superior al 10%,
y a continuacibén se moltura en un desintegrador. Se afiaden 1,2
partes de glicerol y 0,4 partes de sulfato ambnico en 20 partes
de agua. Se aflade una mezcla seca consistente en 3,3 partes de
carbonato cllcico, 1 parte de bentonita, seguido por 3 partes
de carboximetilcelulosa sbdica, 5,72 partes de magnesité'y 0,2

| partes de espirovetiva=1 (10), 11-dien-3-ol-2-ona-(3=D=glucosido .
(epimero 2). La lechada resultante se agita durante al mexos '
‘1 hora y a continuacibn es colada sobre wn secador para dar una

pelicula con un peso base en seco de 48~52 g/m?.

'La pelicula se desmenuza y se conforma en.ciga-
rrillos, evaluéndose a continuacibén el sabor de los mismos.'Al
fumar estos cigarrillos de emsayo, se reconoce un sabor a tabaco.;

Similarmente puede reconocerse un sabor a .tabaqoi
al fumar cigarrillos preparados a partir de una composicibn que
solamente contiene carboximetilcelulosa sbdica, carga inorgénica
y espirovetiva=1 (10), 1 1-dien—3-ol-2—ona.—ﬂ> ~D—-glucosido
(epimero 2).

EJEMPLO 4
Se repite el ejemplo 3 usando 0,2 partes de la

aglicona del epimero 2 en lugar del glucbsido de la misma, Al

" Pumar estos clgarrillos, se observa un sabor a tabaco menos
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pronunciado, pero reconocible.

EJEMPLO
Bvaluacidén del sabor de glicosido G3 = espirovetiva-1 (10),
11-dien—13-ol-2-ona-{} ~-D-glucosido |

En 60 partes de agua, se mezclan 5,18 partes
de un material preparado por degradacién térmica de celulosa
mediante calentamiento a 2502 en presencia de 5 % de sulfamato
ambnico, hasta que se produce una pérdida de peso superior al
10 %4, v a continuacidn se moltura en un desintegrador. Se afa-
den 1,2 partes de glicerol y 0,4 partes de sulfato amdnico en
20 partes de agua. Se aflade una mezcla seca consistente en
3,3 partes de carbonato chlcico, 1 parte de bentonita, seguido
por 3 partes de carboximetilcelulosa sbdica, 5,72 partes de
magnesita y 0,2 partes de espirovetivas-i (10), 11=dien=13-01~
2~ona-[> ~-D-glucosido. La lechada resultante se agita durante
por lo menos 1 hora y a contimmacibn es colada sobre un seca=
dor para dar una pelfcula con un peso base en seco de 48~52

2
g/m .
La pelfcula se desmenuza y se conforma en ci-

garrillos, evaluindose entonces el sabor de &stos. Se reconoce,

al Pfumar los cigarrillos, un sabor a tabaco.

EJEMPLO 6
Se repite el ejemplo 5 empleando 0,2 partes

de espirovetiva=1 (10),11-dlen-13-0l-2-ona en lugar del glu~-
cbsido del mismo. Al fumar los cigarrillos, se observa un sa-
bor a tabaco menos pronunciado pero reconocible.

EJEMPLO 7
Evaluacibn del sabor de glicosido G4 -~ 12-{fs-n-glucosiloxi)-

espirovetiva—1 (10)=-en-1i-ol-2-ona
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En 60 partes de agua, se mezclan 5,18 partes
de un material preparado por degradacibn térmica de celulosa

mediante calentamiento a 2502 en presencia de 5 % de sulfamato

ambnico, hasta alcanzar wna pérdida de peso superior al 10 %,

y a continuacibn se moltura en un desintegrador. Se afiaden 1,2

partes de glicerol y 0,4 partes de sulfato ambnico en 20 partes

@é agua. Se afiade wna mezcla seca consistente en 3,3 partes

de carbonato chlcico, 1 parte de bentonita, seguido por 3 parteé

de carboximetilcelulosa sbdica, 5,72 partes de magnesita y

0,2 partes de 12-(@'-Deglucosiloxi)-espirovetiva—1 (10)-en~11-

ol=2-ona. La lechada resultante se agita durante al menos 1
hora y a continmacidn es colada sobre wn secador para dar una
pelicula con un peso base en seco de 48-52 g/m?.

La pelicula se desmenuza y se conforma en ci-
garrillos, evalufndose entonces el sabor de estos filtimos,
Al Eumir estos cigarrilos de ensayo, se reconoce un sabor a -
tabaco.

EJEMPLO 8
Se repite el ejemplo 7 empleando 0,2 partes

de espirovetiva-1(10)=en~11,12~diol-2-ona en lugar del gluct-
sido de la misma. Al fumar los cigarrillos, se observa un sa-

bor a tabaco menos pronunciado, pero reconocible.

EJEMPLO 3 :

Aislamiento v sintesis de espirovetiva=-1(10), 11-dien-2-ona

(solavetivona)
(a) Aislamiento de solavetivona a partir de tubérculos infec-

tados dé patata

51 alslamiento de este compuesto a partir de

B
1

i
i

;
!
!
i

tubSrculos infectados de patata ha sido descrito por D.T. Coxon?

et al (Tetrahedron Letters, 34, 2921 (1974)). Durante el pre-

|

|
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sente trabajo, utilizando procedimientos de Coxon, la inocula-
cibn de 250.000 partes de patatas con el hongo Phytophthora
infestans y ulterlor elaboracién, proporciona 17 g de solavetivo-
na opticamente pura. El material es idéntico en todos los aspec-
tos al descrito en la literatura, En la siguiente Tabla 2 se
muestra una comparaci&n de los datos espectrales RMN 130.

(b) sintesis de espirovetiva-1 (10), 11-dien-2-—ona a partir

de condensado de Orange 0il

El aislamiento de (+)Vvalenceno a partir del
condensado de Orange oil y su conversibn a (+)Nootkatona ha
sido descrito por GeL.X.Hunter y W.B.Brogden (Journal of Food
Science 30, 876 (1965)). La conversidn de (+)Nootkatona
(+)anhidro~{> ~rotunol ha sido descrita también (D.Se Caine y.
C.Chu Tetrahedron letters, 703 (1974)). Estos procedimientos
fueron seguidos para preparar cantidades de (+)anhidfo-/5-
rotunol, coi propiedades espectrales idénticas a las descritas

en la literatura.

Reduccidn con litio/amoniaco de anhidro-ﬁ =rotunol

Se afiaden aproximadamenté 0,01 partes de litio
a 60 partes de amoniaco liquido agitado y enfriado a -702 y
protegido con nitrbgeno. Después de 10 minutos de agitacibn,
se debilita el color azul, inicialmente generado. Se afladen
0,016 partes mas de litio, seguwido inmediatamente por la adi~-
cién de una solucidn de 0,218 partes de (+)anhidro-f>-rotunol,
0,074 partes de t~butanol y 10 partes de éter dietflico, a
una velocidad tal que no se destruya la coloracidn azul. A la
mezcla de reaccibn se aflade 1 parte de cloruro ambnico despﬁés
de agitar durante 30 minutos a =702, y la mevcla ne calienta
a temperatwra ambionte para weparar amoniaco. ne aflade agua y

la mezcla rosultante se extracta con &ter. La fa e organiva se
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somete a los tratamientos usuales de lavado, secado y evaporas-
cibén para dar 0,219 partes de un resfidup que contiene espiro~
vetiva-1 (10), 1i-dienr2-ona como producto principal, junto
con una traza de anhidro=(>-rotunol.

El producto purificado, obtenido por cromato~
grafia en columna, es, segln se demuestra por RMN 130. una
mezcla diastereoisomérica de espirovetivona que comprende los

cuatro diastereoisdmeros posibles en la cantidad relativa de

1:1:3:3. Como se demuestra a partir de los datos de la Tabla 2,

uno de los isbmercs menores tiene caracteristicas espectrales
idénticas a las de la solavetivona de origen natural, lo cual

es confirmado por los experimentos espectrales.




TABLA 2. COMPARACLON DE DATOS DE CAMBIO QUIMICO RMN 13Q,DE
ESPIROVETLVA~1(10),11=DIEN=-2«0ONAS
Carbono (=) SOLAVETIVONA Espirovetiva~1(10),11-dien-2-onas
sintéticas

Resultados Resultados | relacién diastereoisomérica 3:3:1:1
de la li-  presentes : :
teratura

1 125,4 125,7 126,0 125,8 125,6 1:25,4’é

2 198,4 0 199,1 :

3 43,1 - 43,1

4 39,3 39,3

5 50,2 50,2

6 40,9 41,0

7 46,6 46,7

8 32,7 32,8

9 34,3 34,5

10 166,1 166,6 168,5 168,1 166,9 166,5

1 146,8 147,3

12 108,9 109,1

13 20,8 © 20,9

14 21,2 21,3

15 15,9 16,0 16,7 16,6 16,1 15,9

Espectros registrados en CDCl

3

y los cambios quimicos ({) se expre-

san en ppm a partir de tetrametilsilano

%1dentidad con (-) solavetivona establecida por "clavado®

ST

e

L I R o ab
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EJEMPLO 10

3R y 3S Hidroxi=espirovetiva=1(10), 11=dien=2-onas

(a) A partir de Solavetivona por via del &ter enblico de tri-
metilsililo (véase Rubottom et al Tetrahedron Letters 1974
plginas 4319-4322),

Se prepara una solucidn de diisopropilamida de '
litio mediante la adicibn, bajo nitrbgeno, de 4,3 partes de una
solucibn 1,5 N de butil-litio en n-hexano a una solucibn agitd-
da de 0,61 partes de diisopropilamina en 10 partes de THF seco,
a -30e, bespués de 10 minnfos de agitacibn a -302, se afiade
una solucidn de 1,09 partes de solavetivona en 20 partes de
THF y la mezcla de reaccibn resultante se agita durante 45 e

nutos a -30 hasta -502. Se afiaden por separado 0,922 partes de

‘trimetilclorosilano, mediante una jeringa, a través de una cape-

ruza de suero, a una solucidén de 0,25 partes de trietilamina en
20 partes de THF seco. El hidrocloruro de amina precipitada se
consolida por cehtrifugado y la solucidn sobrenadante se afiade
a 1a solucién de reaccibn anterior, a -302. La mezcla de reac-
cibn se deja calentar a temperatura ambiente durdnte.1 horas’
Se aflade hexano al producto de reaccidén y la mezcla se lava con
solucidn de bicarbonato enfriada con hielo, seguido por agua y
la fase orginica se seca sobre sulfato sbdico. La separacibn
del disolvente, después de la filtracidn, proporciona 1,43 par-
tes de un material oleoso, caracterizado como el &ter enblico

de trimetilsililo de solavetivona.

Se affade una solucidén del &ter endlico de TMF en
bruto en 20 partes de n-hexano a una suspensidn agitada de
0,91 partes de 4cido mecloroperbenzbico en 40 partes de n—hexa-
ne, enfriado. a -102, Despubs de agitar durante 1 hora a ~10%,
la wmezcla do reacaidn se filtra y evapora. El producto en bruto,
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1,6 partes, contiene como componente principal 3-trimetilsiloxi-

solavetivona.

sin purificacibén, la 3-trimetilsiloxi~solavetivona
en bruto se recibe en 40 partes de &ter dietilico y se agita
vigorosamente con 20 partes de wna solucién de Acido clorhidrico
1,5 N. Después de 10 horas de agitacidn, la mezcla se separa y '
la capa Acida se extracta con &ter dietflico. Los extractos eté- '

reos combinados se lavan con solucibén de bicarbonato sbdico, se-

-guido por agua, se seca sobre sulfato sbdico y se filtra. La

separacidn del disolvente proporciona 1,08 partes de un residuo
oleoso, que tras la purificacién por cromatografia en columna
sobre alfimina neutra (eluyente:15:85 de acetato de etilo:ciclo-
hexano), propérciona 0,35 partes (30 ¥ en total) de 3~hidroxi-
espirovetiva-t1 (10), 11~dien-2-ona aislado como un aceite incoe

loro, con las siguientes caracteristicas espectrales:

m/e 219, 216, 205, 176, 161, 148,

133, 109, 108, 91, 79, €8, 67,
41, 39

IR (cc14) ¢ 3490, 3080, 1680, 1645, 1610, 885 cm
uv (EtoR) : X 240 mm ( €= 10.200).

o+
MS : M 234 (01532202),

1

El espectro PMR (CDC13) indica que la mues;ra
es una mezcla de epimeros C-3, uno de los cuales es idéntico a
la aélicona A2, aislada, después de hidrSlisis, de fracciones
de tabaco. Los datos de cambio quimico RMP ( { ppm a partir de
T™MS) y sus correspondenéias, se muestran en la Tabla 3.
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‘Tabla 3
Atomo de car- . s :
bono al cual Posicibén cresta (§)
estén unidos )
los protones SA2 5A1
1 5,86 5,85 . :
3 3,8 (J = 12,3 Hz) 4,55 (J = 5,0 Hz)
4 ~2,6 n2,3 -
7 ~2,3 probablemente | 2,3
12 4,76 4,78
13 i 1177 . 1)77'
14 2,03 , 1,96
15 1,22 (J = 7,0 Hz) 0,8 (J = 7,0 Hz)
6' 8' 9 1,4"'2'1 1’4-2,1

El espectro H indica también que 1la relacién de
epimeros SA1:5A2 es del orden de 1:2. Los estudios RMN.136fcohr
firman esta relacibn vy los correspondientes datos del cambio
quimico se muestran en la siguiente Tabla 4. No se lleva a cabo

‘ningtm intento para separar los epimeros en esta etapa,

(b) ﬁ'partir de solavetivona mediante reaccibn complejante con
perdxido de molibdeno (véase Vedijs Journal of the American
Chemical Society 1974 pigina 5944). A

Se prepara una solucidn de diisopropilamida de
litio afladiendo 4,3 partes de una solucibn 1,5 N de butil-litio
en n-hexano a 0,61 partes de diisopropilamina en 10 partes de
tetrahidrofurano seco, a =402, con agitacibn bajo nitrbgeno.
Después de 1¢ minutos de agitacién a —402, se afiade una solucién
de 0,9 partes de solavetivona en partes de THF seco y la solu-

cibn se agita a -402 durante 30 minutos. Después de enfriar adi~



15

20

30

- 06 =

cionalmente a2 =702, se affaden 2,82 partes de perdxido de molib-
deno en polve (el complejo Moos.Ry.HMPA; utilizéndose la abre=-
viatura MoOPE) y la mezcla se agita durante 1 hora a =702, La
mezcla se deja calentar a temperatura ambiente, se affade agua
¥y la mezcla te extracta con &ter, Los extractos combinados se
lavan con 5 ; de carbonato sédico, 5 % de solucién de HCL y -
agua, se seca y el disolvente se separa después de la filtpa;'
cibn. El resfiduo oleoso, 0,76 partes, sercromatogréfia sobre
altmina neutra (eluyente:15:85 de acetato de etilo:ciclohexano)
para dar 0,22 partes de 3-hidroxi-solavetivona (rendimiento

20 %)

El material exhibe las caracterfsticas espectra~
les del producto obtenido por la via (a). Sin émbafgo, los datos
iy 13
producto, es de 1:3.

EJEMPLO 11
3R y 35=( G-D-gluéosiloxi)-espirovetiva—1(10), 11=dien=2=cnas
(G1 v G2 sintéticas - designadas $G1 y SG2)

¢ indican que la relacibén de epimeros SA1;SA2 en este

A una solucibn agitada de 0,47 partes de 3-hidro=-
xi-espirovetiva 1(10), 11~dien-2-onas (SA1 y SA2) sintéticas
en 50 partes de 1,2-dicloroetano seco, se afiade 1,8 partes de
carbonato de plata en polvo recientemente preparado, El siste=- |
ma se inunda con nitrSgeno y se calienta a reflujo. El volfmen
de la mezcla de reaccibén se reduce a la mitad por destilacibdn
y se affade ur: cristal de yodo., Se afladen gota é gota 2,25 partes '
de bromuro de 2,3,4.6-tetra-0—aceti1-o(-D-glucopiranosilo en
300 partes de 1,2-~dicloroetann, a 1a solucibén agitada, en un
veriodo de 3 horas, durante cuyo tiempo el disolvente se deja
destilar a una velocidad aproximadamente igual., Se afiaden gota
a gota otras 200 partes de 1,2-dicloroetano, con separaéién si-
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. .multénea por destilacibn. La mezcla de reaccidn se filtra y el

disolvente se separa para dar 2,9 partes de un residuo siruposo.

Este residuo se disuelve en 350 partes de metanol
y se trata con wna solucibdn de 2,9 partes de bicarbonato pot&-
sico en 120 partés de agua. La mezcla de reaccibdn se inunda con
nitrbgeno y se deja entonces reposar a temperatura ambiente du=-
rante 5 dfas. La solucibn se concentra para separar el metanol
y la fase acuosa se extracta secuencialmente con (i) é&ter,- (i3)
cloroformo, (iii) cloroformo:metanol (9:1) y (iv) cloroformo:
metanol (2:1). La cromatografia liquida a elevada velocidad
detecta los glucbsidos deseados en las fracciones (ii) y (iii),
que tras la liofilizacidn proporcionan 0,13 partes de material
amorfo (rendimiento global: 16 % aproximadamente). La cromatogra-

f1a 1fquida a presidn, preparativa (fase:silice; sistema disol-

. vente:dicloroetano (85), acetonitrilo (8,5), etanol (8,5),

agua (0,6)), proporciona la rcsolucibn de esta fraccibén y se ob-
tienen 0,04 partes de glucdsido sG1 y 0,05 partes de glucdsido

SG2, en forma de sblidos incoloros liofilizados.

Los tiempos de retencibdn (es decir T™S/GC y HSLC) de
$G1 y G2 estin muy de acuerdo con aguellos de los glucdsidos de
origen natural G1 y G2 respectivamente. Se obtienen también da—
tos espectrales satisfactorios, mostrindose en la Tabla 4 los
datos de cambio quimico RMN e,

EJEMPLO 12

11R vy 118~12-dihidroxi-espirovetiva-1(10),-en-2-onas

Se afladen 0,5 partes de tetrbxido de osmio en 25 par-
tes de &ter dietflico a una solucibdn de 0,335 partes de solaveti-
vona en 25 partes de éter diet:flico. La solucibén se mantiene a
02 durante 2 dias. Bl disolvente se cepara y se afladen 40 partes

de etanol. El &ster osmato se disocia por calentamiento en un
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bafio de agua con una solucidn de sulfito sbdico (8 partes en

80 partes de agua), El precipitado se separa por filtracibn y
se extracta con etanol caliente, Los filtrados combinados s¢ ex=
tractan con cloroformo y la fase orglnica se lava y seca del
modo usual. La separacibén del disolvente proporciona 0,32 par-
tes de un residuo oleoso, que se cromatograffa sobre alfimina
neutra (eluyente:cloroformo:hexano, 1:1), para dar 0,26 partes
(rendimiento 67 %) de 11, 12-dihidroxi-espirovetiva=1(10),=en=2~
ona, como un aceite viscosoc incoloro. El producto muestra las
siguientes caracteristicas espectrales: '

MS : M 252 (Cy5Hp04) 3 We 221, 161, 137, 107, 91,

84, 79, 75, 44, 43 (100%) 41.
1

IR (neto) ¢ 3430, 1655, 1610, 1045 cm .
UV (EtoH) : A\ max 243 nm  (E= 14.000)
PMR (cnc13) : 0,9 (34, d, J = 7Hz), 1,17 ¥ 1,20 (ambos 3H, S,

indicando una mezcla aproximadamente igual de
epimeros); 1,95 (3H, 4, J = 1Hz); 3,45 (2H, q),
5,75 (1H, s ampliado) Ssppm.
3¢ m (cpcL,)  199,6, 167,3 ¥ 167,5, 125,5 ¥ 125,6, 73,7,
69,4, 50,2 y 49,9, 46,1, 42,9, 38,7 y 38,5,
36,3 vy 37,0, 33,9y 34,1, 28,3 y 27,4, 21,9 y
21,7, 21,1, 15,9 & ppm.

El examen de las intensidades relativas de las crestas:

indica que el producto es una mezcla 1:1 aproximadamente de los

epimeros C-11, es decir 11-R y 11-S5-12-dihidroxi-espirovetiva=-1(1¢),

~2N=2=0NaS.

EJEMPLO 13

11R v 11S~hidroxi=~12((3 =D-glucosiloxi)=-espirovetiva=1(10), ~en~-

2~onas (s@4 y epfmero)

A una solucién agitada de 0,25 partes de 11,12=-dihi-

‘
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droxi-espirovetiva-1(10), -en-2-omnas :intdticas en 25 partes

de 1,2-dicloroetano seco, se alladen 0,9 partes de carbonato de
plata en polvo recientemente prcparado. El sistema se inunda

con nitrdgeno y se calienta a reflujo. El volfumen de la mezcla
de reaccidén se reduce a la mitad por destilacidén y se afiade un
cristal de yodo. Se afladen gota a gota, a la solucidn agitada,
1,13 partes de bromuro de 2,3,4,6-tetra-0O-acetil-alfa=~D-gluco-
piranosilo en 150 partes de 1,2-dicloroetano, en un periodo de

3 horas, durante cuyo tiempo el disolvente se deja destilar a

una velocidad aproximadamente igual. Se afiaden gota a gota otras -

100 partes de 1,2-dicloroetano con separacidn simulténea por
destilacibn. La mezcla de reaccidn se filtra y el disolvente

se separa para dar 1,3 partes de un residwo siruposo. Este
residuo se disuelve en 175 partes de metanol y se trata con una
solucién de 1,3 partes de bicarbonato potdsico en 60 partes Ae
agua. La mezcla de reaccidn se inunda con nitrbégeno y se deja
reposar entbnces a temperatura ambiente durante 5 dias. La so-
lucién se concéntra para separar metanol y la fase acuosa-se
extracta secuencialmente con (i) éter, (ii) cloroformo, (iii)

cloroformo:metanol (9:1) y (iv) cloroformo:metanol (2:1). Los

glucdsidos requeridos se detectan en las fracciones (ii) y (iii)

por cromatografia liquida de alta velocidad. Estas fracciones
son combinadas y liofilizadas para dar 0,8 partes de 11~hidroxi-
12-(@ ~D-glucosiloxi)espirovetiva-1(10), =en-2-onas (rendimiento
global 19 % aproximadamente). Los datos RMN 130 de este material
mostrados abajo, confirman las correspondencias e indican la
presencia de ambos epimeros C-11 en cantidades aproximadamente
idénticas.
13c RMN (D6 - DMso0) : 197,8, 167,3, 124,6, 103,5, 76,8, 76,8,
74,0 y 73,1, 73,6, 71,6 ¥ 71,3, 70,1, 6,2,
49,5, 45,3, 42,7, 33,3, 26,8, 23,8 y 23,1,
20,5 ¥ 15,6 8 Ppie
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Los &tomos de carbono 4 y € fueron enmascarados por

resonancias disolventess

Tabla 4
Comparacidén de datos de cambio quimico RMN
sintéticas SA1, sSA2 y glucdsidos sintéticos SG1 y SG2 ( 8’ppm a
partir de TMS) '

130 para agliconas

12 ;
1 ;
z
|
Carbono | SA1 | 542 561 562 |
Nfmero R, =H | R = OH R, = H R, = Oglucosa
: R2 - OH R2 = H R2 = 0Glucosa R2 = H
1 122,8 122,0 124,0 123,6
2 199,2 199, 4 197,6 196,3
3 74,0 74,0 79,9 79,5
4 45,7 &
46,5 48,0 45,3 43,46
5 51,9 51,9 51,8 50,5
6 40,2 40,6 bajo disolvente | bajo disolvente
7 45,7 &
46.5 47,4 45.8 46,7
8 32,0 31,5 31,8 31,9
9 36,41 32,8 3541 33,3
10 167,0 | 172,4 165,7 168,8
11 147,0 147,0 147,1 147,4
12 109,3 109, 1 109,4 109,5
13 21,3 21,5 21,0 21,2
14 20,3 22,6 19,7 21,2
15 8,3 12,3 2,3 13,0
a 103,6 102,0
b 74,3 7355
C 77!0 76'9
d 70,1 70,1
e 77'0 76'9
£ 61,2 61,0
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Los espectros de aglicona y gliucosido fueron medidos en CDGl3 y
D20 respectivamente.
Los &tomos de carbono a - £ son aquellos del resfduo ﬁ =De=

glucbsido.

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi como la menera de realizarse en la préctica, debe hae
cerse constar que las disposiciones anteriormente indicadas son
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren

su principio fundamental.
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en la que R3-representa un grupo hid::fok:L‘Lo 0 un grupo glicomiloxd

RELVINDICACIONES }

le= Procedimiento para preparar espirovetivonas, de férmulag

en la que uno de los radicales Rl ¥y Ry es hidrégeno y gi,otro
representa un grupo hidroxilo o un grupo glioosiloxi ~0X en
donds X es el radiocal de wn mOno; o disecarido, y las lineas de
trazosArepréséntan posiciones . opcionalés para un ‘doble enlace;

o de férmulas

: e
0 __*\m?/
A\

=0X en donde X sme define como anteriormente; ocarasterizado porqud
oomprends O-sciler un mono- § di-sacarido para convertirlo a un
derivado funcional que es reactivo hacia los grupos hidroxilo;
hacer reaccioner el produsto resultante eon un eompussto de
hidroximespirovetivona mono= & di-insaturado} e hidrolizar los
grupos O=gcilo del produoto. '

2.~ Proocedimiento sagin la reivindicacién 1, carasterizado

porque el mono-sacarido es glucosa.

3.~ Procedimiento segin la reivindicaecién 1, oaraoterizado
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porque la gluoosa se convierte a bromuro de tetraacatoxiglucoqg

4+ Procedimiento seglén lag reivindicaociones anteriorea,

caracterizado porque para preparar una espirovetivona de £érmu
la:
OH

:zf>_—</
==

se trata un enoclato de férmilas

N
*““--\Q

con un trumetilhalosilano, pare producir un éter de tfimotiJSili
lo, se hace reaccioner este producto con un 4eido percerboxilicd
orgénico y se hidroliza el producto para eliminar el grupo i1die
metileililo del mismo.

5+~ Procedimiento segiin la reivindicacién 4, carscterizado
porque el trimetilhalosilanc es trimetilolorosilano y el doido

percarboxilico orgénico es 4eido m—oloroperbenzoico.

6e= Procedimiento segln las reivindicaciones 1 & 3, carsc-

terizado porque pare. preparar una espirovetivona de 16ruu1a.

on

Ve AN
ol N

A=A
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se trata un enolato de wu oompussto de férmulai

<
A

oon uﬁ oomple jo formado a partir de un perdxido de mbliﬁdenquna
emina tergiaria orgénica y una hexemetilfosforamida. '

7o~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 & 3, carac-

terizado porque pare preparer una espirovebivons de férmulas

;/’L<iLI '

go trata un ocompuesto de férmula:

< XT

con tetréxido de oemio parc former wn éster osmato y se disocia
el produoto paera disociar los 1,2-éstores osmato y formar con

ello el correbpondiente 1,2-diol.




l
8.~ Procedimiento para preparar espirovetivonas,

tal y como queda sugstancialmente descrito en la preseante Memo
ria.

i
1
Esta Memoria consta de 35 hojas escritas a méquina}
POr una sola caras _ [

Madrid, ) e
IMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED.




	Bibliographic data
	Description
	Claims



