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ODUCCION

Es bien conocido desde hace tiempo,que los diversos hidroxilos presen

tes en las moléculas de los hidratos de carbono,tienen una reactividad
variable frente a distintos reactivos.-Principalmente se ha vereficado

esta diferencia en la formación de éteres,ésteres y en procesos de oxi
daciónghay—ademásreacciones particulares de ese grupo de substancias

que confirman la distinta reactividad de los grupos alcohólicos;por ejem

plo la formacián de anhidridos dentro de la mismamolécula,la formación

de complejos con substancias de distinta naturaleza,6 la formación de
osazonas.

Otro caso de la diferente reactividad de los grupos alcohólicos se ha

observado cuando se efectúa la reacción de Wohlcon nitrilos benzoilados

de ácidos aldónicos,pues,dentro de la mismamolecula,algunos de los ben
zoilos son masresistentes que otros a la amonólisis.-De esta reacción
nos ocuparemosposteriormente en particular.

A titulo de información describiremos primero algunos de los ejemplos

que pueden considerarse clásicos y que justifican la afirmación de dife

rente reactividad,dedicando especial atención a los casos de esterifica
ción,migraci6n de grupos acilos e hidrólisis selectiva,pues estos son
los que están mas vinculados al tipo de reacción de amonólisis estudiado
nor nosotros con mas detalle.

I.-ETEBIFICACIONMmmm;

En lo que a este punto se refiere debemostener en cuenta ante todo

que la reacción tipica de eterificación tiene lugar en medioalcalino

por lo que,para explicar los hechos experimentales es necesario recordar
la influencia de los álcalis sobre los hidratos de carbonob

La transformación de Lobry de Bruyn y Van Eckenstein (1895) que sufren

los hidratos de carbono en un medio ligeramente alcalina se explica usual
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mente por la formación previa de un dienol de acuerdo con el siguiente
mecanismo:

Rss___»es
‘ EÉEOH

Diversos hechos experimentales avalan esta interpretaciónzen primer lu?

gar las medidas de conductividad nos dicen que los azúcares reductores se

comportan comoácidos dibásicos débilesgpor otra parte cuando la posición

2 está eterificada no se produce la cetosa correSpondientegestudios recien
tes de Sovdeny Schaffer(1952)que trabajaron con D-glucosa y D-fructosa'

con carbonos marcados,y con D-glucosa en agua pesada,confirman las experieJ
cias anteriores.

Independientemente de esta interpretación,lo importante es que se obser
va una selectividad para ciertos grupos hidroxilos en las reacciones de

eterificación de hidratos de carbono,selectividad que está mas o menos
acentuada segun los reactivos y las condiciones erperimentales de cada
reacción.

Por ejemplo Lieser y Ledkzyck(1934a)aislaron el 2-0-qetil derivadoill)

al hacer actuar el ioduro de metilo y el óxido de plata,sobre la D-glucosa
dietil tioacetal: (I)

HC(SC2H5)2 (302H5)2

HCOH ICF¡.820HOCH + - .__._., .
( 1) Hgo}: 3 HCOH (II)

HCOH HÓOH

ÓHZOH ’ ÓHZOH

El mismoresultado obtuvieron con D-glucosa dibencil tioacetal.Cuando

Papadakis(l930)trat6 el deriVado monosodadode la D-glucosa dietil tioace

tal(obtenido por reacción del tioacetal con etilato de sodio),con ioduro

ce metilo,logró aislar un éter monometilicoque resultó ser
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tanbien el 2-0-metil deriVado.

Por su parte Percival y colaboradores (1934 b) (1935) (1936) (1938 a)

haciendo actuar sulfato de metilo sobre complejos de los azúcares con ál

calis,encontraron que losa o B metil-glucopiranósidos (III) producenme

til-mono-G- (IV) netilglucopiranósidos,los cuales fueron identificados
por conversión en las correspondientes osazonas:

HÉSEIH3 CHaocIóIH’ E(H)OCH3| gH.:N-NH06H5
H v HC 80/..(CH) HCOH Q ¿N'NHC

HOCH " .3 2 H 6H5

a

I-IOCH 05 --—-o-É-—‘r OCH HOCH
HCOH HCOHO HCOH l HCOHHC—— HC 4 Hc HCOH

CHZÜH CHZÜH ' 0H200H3 CH20CH3

(III) (IV)

Los mismos autores partiendo de la maltosa y tambien con sulfato de

:nntilo obtuvieron,despues de hidrolizar,una mezcla de 2-0-metil y 2,6 di
O-metil D-glucosao

Finalmente Barker,Hirst y Jones (1938 b) confirmaron estos resultados,

pues en sus experiencias con'x metil D-glucopiranósido,utilizando ioduro

de metilo en presencia de hidróxido de talio,predominaba la sustitución
en las posiciones 2 y 5.

En sintesis,de todos los resultados obtenidos se deduce que la selec

tividad obserVada concierne a las posiciones 2 y 6;es fácil de compren

der que el grupo hidroxilo unido al carbono primario sea más reactivo,y

en lo que respecta a la posición 2 ya nenes analizado anteriormente al
gunas ¿e las causas que lleVarian a exaltar la reactividad del grupo hi
dr Kilo unido a dicho átomo de carbono.

II.nRELACl9338 DE.gQgFIGURACIOH Y EEEpTOS DE LOS GRUPOS VECINOS EN LA

Estudiaremos aqui ciertas reacciones que,al poner en evidencia la in
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fluencia de 1a configuración espacial y de los grupos vecinos,nes aclara
rán algunos aspectos del comportamientoselectivo de los distintos grupos
hidroxilos.

La formación de anhidridos internos en presencia de álcalis es una reac

ción caracteristica de los azúcares que analizaremos brevemente.-En tér
minos generales consiste en un ataque a un átomo de carbono unido ya a

uno de halógeno,ya a un grupo trinetil amino,6 bien a un grupo tosil 6

fenoxigsea cual sea el sustituyente,áste es eliminado durante la reacción
y se forma un puente de oxigeno con un hidroxilo del carbono vecino,cu

ya posición es opuesta a la del grupo expulsado:

ZC HÏ‘ o + za 6 Haz o/CH'l l - za

Hgon Hc/ Hoc'm \CH +

(z gprs, X(halógeno), N (011303, 6 OPh)

Esta situación relatiVa del hidroxilo parece ser fundamental para que
la reacción se produzca facilmente.

Uhbuen ejemplo es la formación del levoglucosán (VI) a partir del fe

nil D-gluco piranósido (V) (1950 a) H
GH OH enzo-7- H

H ° PH 0H-H/Í'I °\l
v oh H ""'7 (SR-x95 (Í “9 VI

H OH 7‘ xt '

FENIL D-GLUCOPIRANOSIDO l 2 ANHIDRO D GLDCOPIRANOSA LEVO GLUCOSÁN.

Unareacción tan conocida y estudiada para la identificación y separa

ción de azúcares (1884),cono lo es la formación de osazonas es tambien

un caso de selectividad,aunque no está muybien aclarado su mecanismo.

Porqué es el hidroxilo delcarbono 2 el incluido en la reacción en for

ma selectiVa y no cualquiera de los otros presentes,6 porqué no continúa

la reacción ulteriormente,es una pregunta que todavia no tiene contesta

ción satisfactoria;la explicación de Fieser y Fieser (1950b) consiste
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en la suposición de que se produce una quelación,que detendria la reac

ción e impediria un ataque posterior sobre los demáshidroxilos:

l

N N¡M

HC/I’I HC//\NPh
c Nh c Hc 0/ c 0’

4H94 \Ñ 4H94 \\N/'
ÑHRh

Estas y otras experiencias semejantes en las que los reactivos atacan

selectiVamente dos grupos hidrozilos,han arrojado nueValuz en las inves
tigaciones sobre estructura de los hidratos de carbono.

Los estudios de Reeves (1951 a) demostraron que cuando los dos grupos

hidroxilos están colocados a una distancia de 2,51 A (lo que ocurre en la

posicion cis),las condiciones son óptimas para la formación de compuestos

en los cuales participan conjuntamente,y que a medida que aumenta esa dis

+Fncia,disminuye la facilidad de reacción hasta desaparecer practicamen

te cuando se llega a los 3,45 A.

La formación de acetales ciclicos por condensación de los hidratos de

carbono con la acetona u otros aldehidos y cetonas estaria determinada

por ese factorzla relación espacial de los grupos hidroxilos.

HC.0H ÉQO"H—-.-fi=H?00H+ .0
L'U-O-‘JJ

III.-OXIDACION SELECTIVAo

Tambien en el campode las reacciones de oxidación se manifiesta una

cierta selectividad aunque en general no es muyespecifica.

Al oxidar l,2-0uisopropiliden-D-glucofuranosa (VII),con oxigeno sobre

platino-carbono comocatalizador,Mehltretter y colaboradores (1951 b) ,
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obtuvieron el ácido D-glucurónico (VIII) con buen rendimiento:

Ham? H6.

¿mi 02 ¿go Hzo' H H H

(VII) 9%) W H -—-'>
h
H OH HÓOH

H20H COZH

Los mismosautores (1949) han obtenido el ácido D-glucosacárico,por

oxidación de la D-glucosa con aire u oxigeno sobre platino (Rendimiento:

54 7a).

Estos son dos buenos ejemplos de oxidación selectiVa de grupos hidroxi
1os primarios,en presencia de grupos hidroxilos secundarios.

Otro oxidante,bastante selectivo en su acción,es el dióxido de nitróge

no,como lo demostraron Maurer y Drefahl (1942) al obtener ácidos metil

urónicos (X) a partir de metil-glicósidos (IX)
__.._..- .l ‘.__-___ ..._

¿(means-W '2 (H-)0c153 

(JHOH ¿BOI-I
(1x) gg ¡_ N02 , ¿gg (x)

CHO---—--—--—-'* CHO ———-——

CHgOH ¿02H

Otras reacciones gue da la literatura sobre este tema no son tan imporn

tantes,pues como los rendimientos son pobres,no se pueden tomar comode
nostrativas en cuanto a selectividad.

IV.-MIGRACION DE GRUPOS ACILOS ESTERIFICACION E HIDROLISIS SEBQQTIVAS.

En la migración de grupos acilos se obserVa una tendencia a que el des

plazamiento se produzca hacia el carbono 6,aunque hay algunos ejemplos

de migración al carbono 4.

Estos fenómenos de migración fueron estudiados por primera vez por

Fisher (1920-),que los atribuyó a un efecto de grupo vecino,y asimismo

supuso la formación de un orto éster ácido,como paso intermedio.



.7
Posteriores estudios y erperiencias confirmaron estas ideas,pues en la

mayoria de los casos en que se producían migraciones de grupos acilos,un

estudio de los modelos atómicas mostraba que,generalmente,era posible la

formación de un orto éster ácido intermedio,sin forzar mayormentelas u
niones.

Daremos algunos ejemplos:

Al metilar la l,2,3,6 tetra-acetilnD-glucosa (XI) con ioduro de metilo

y óxido de p1ata,se obtiene la 2,3,4,6 tetra O-acetil D glucosa (XII)

(1927) __‘_

COCHA i MeOÉHAc lc \\ MeI L-***--1> H (
(XI) ¿cggofi ‘ ¿320 CH CAC E x11)H "**- H

gaic CHZOAC

x El grupo acetilo migró de la posición l a la 4.
En otro caso bastó la alcalinidad del vidrio para producir la isomeri

zación: 1a l,2,3,4 tetra acetil-P-D-glucosa (XIII) dió la l,2,3,6 tetra

acetil-P-D-glucosa (XIV) (1926) Í _
t A ocH i

ACH OAC ,2 °Hco.A.c .
(XIII) ¿c " -mi___himn“m> Acc H y (XIV)

H 0A ‘ H OH 1
_____ Hg 4

CHon CHZOAC

Por otra parte Josephson (1929) obtuvo a partir’de la 3-O-acetil 1,2-0
isopropiliden-D-glucofuranosa (XV)el 6-0-aoetil (XVI)derivado corres

pondiente,con bue? rendimiento: -w
H#O\I\ 3 H¿O\H0/ ¡.- -_h.__?' L)

(xv) Ac l HOCH I (XVI)
H ___i..= _______
H OH HCOH

CHgGH CHgOAc
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Finalmente un ejemplo muy curioso es el que dan Wolfromy colaboradores

(1944 a),cuando la 6-trit11 glucosa dietilmercaptan (XVII) se acetila

(XVIII) y luego se elimina el tritilo,se obtiene un tetra-acetato (XIX)

idéntico al obtenido tratando 2,3,4,6-tetraacetil-D-glucosa (XX)de es
tructura conocida con dietilmercaptan.A priori las posibilidades de mi
gración son dos:

GH (CSC-LHs);
CHOAc

( ) ( ) GHOACHC SC2H5 HC sc ,. CHOH \_ C;H:0

CHOH 2 CHOAÏHS 2 " (¿no.4, ‘\ \ CHOAC
HDI-I _ A (¿HOAC Jagoic ‘x CHOACHOH ¿me ’- -’ -- CHOAc
HOH CHOü CH(SCZH5)2 , ' HCOHCHZOCPh3 (¡Hg Ph3 .. CHOAC CHZOAC

CHOAC /
CHOACse

2

(XVII) (XVIII) (m) (xx)

Si ahora se trata el tetraacetato con C12Hgy C03Cdse obtiene un tio

glucósido tetraacetilado (XXI) que posee un núcleo furanósico,lo que de

muestra la migración en (XVIII) de un acetilo del carbono 4 al 6,y en

(XX) una migración anormal del carbono 4 al 5.

CHSC

¿gue ° (m)
HOAC
H20Ac

En lo querespecta a la esterificación,experiencias realizadas utili
zando diversos cloruros de ácidos y piridina comoagente catalitico,de—

muestran que los grupos hidroxilos primarios son los masreactivos,esten
rificándose selectivamente.
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Compton(1938<:) usó el cloruro de ácido p-toluensulfónico sobre los

X y B metil-glucopiranósidos (XXII),obteniendo en amboscasos el corres
pondiente derivado en 6: (XXIII)

Í. ' i
HSOCH3 ¿ HCOCH3H OH C6H5N HCOH

Ho H T 1. p.CH3C6H4802C1 www-'93. HocH
H OH r ' H OH 5HQ j. H.o

CHZOH CHZOTS

OCCII) (XXIII)

Si el mismoreactivo se hace actuar sobre el 2,4 bencilidene D-glucitol,

so obtiene el 1,6-ditosil derIVado: (1935b)

20H CHZOTS
H on-w. 05H5N HCO—»—--"1

HOCH CHPh+2p.CH3C6H480201'-——-'—> H H CHPh
Hgo.....,-_n H o-----—- -——-'
HCOH H OH

CH20H 0H20Ts

ODCIV) (XXV)

Con azúcares reductores,por ejemplo glucosa y fructosa,se obtienen 6-0

tosilglucosa y 1,6 di-O-tosil-D-fructosa respectiVamente.

De manera análoga,la mesilación (CISOZCHS)y la tritilación (PhSCCI)

son selectiVas hacia los grupos hidroxilos primarios.Helferich y colabo

radores (1938 c) (1941) (1948) prepararon el metil 6-0-D-glucopiranósido

a partir del metil glucopiranósido,y utilizando el cloruro de trifenilme
tilo demostraron tambien la mayor reactividad de los grupos primarios.

La benzoilación da tambien ejemplos muyinterGSantes de selectividad.

Los polialcoholes se benzoilan selectivamente en los carbonos primarios;

asi a partir del glucitol (XXVI)(1934Lc) (1932) (1947) se llega al 1,6

doriVado (XXVII),lo que puede comprobarse por oxidación con tetraacetato
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de plomo (1944 b);lo mismoes cierto para el manitol.

CH20H 20Bz
HCOH H OH

H_OCH H H

HCOH ___,_Ï) H OHHCOH H OH

CHZOH HQOBZ

(321m) (XXVII)

Conhidratos de carbono,Brigl y Gruner (1932 b) al tratar el 1,2,3 tri

benzoil D-glucosa (XXVIII)con cloruro de benzoilo en piridina,obtuvieron

el l,2,3,6 derivado quedandosin esteriíicar el hidroxilo del carbono4.
(XXIX).

555;“ HOBZ '
H OBz 06H5N H OBz L

BZD H 4- ClC006H5 -—————> BZ H
H OH | H OH
H ____._____..____Ï _A

CH20H Hgm-32

(XXVIII) (XXIX)

Por otra parte,el metil 2,3 dibenzoil fi D-glucopiranósido,da por benzoim
lación el 2,3,6 derivado tribenzoilado:(XXXI) (1932 c)

3
H DBZ ‘ H OBz 3

BZH H C - ‘h’B’ BZH IÉH i
H ____l _---__.--J

(m) (un)

Otro ejemplo es el de la D-glucosa dietil tioacetal que da con cloruro

de bcnzoilo en piridina,el derivado en el carbono 6: (XXXIII) (1934 d)



HC(SC2H5)2 Hc(sc2H5)2

É%? ' cmma Cfiw \ gm-..*.--a7, H H
H OH T. 5 HCOH
H OH HÓOH

CHZOH ÓHZOBz

(XXXII) (XXXIII)

Por su parte la D-gluCDSadibencil tioacetal (1935 0,1935 d),la 2-0-meu

til D-glucosadietil tioacetal y la L-arabinosadietil tioacetal,igual
mente tratados,dan los derivados bonzoilados en los carbonos 6,6 y 5 res

pectivamente.

Finalmente el fenil D-glucopiranósido (XXXIV)y el cresil (XXXV)D-glu

copiranósido se benzoilan tambien en el carbono 6:

06H5OCH <;_h;>oCH

HCOH _ CH HSOH .3HocH ,1 ño H b

gg? _____._a Hgm ïHgoBz HQOBZ

GIXIV) (XXXV)

La acetilación no presenta las mismascaracteristicas de selectividad

que las obserVadas en la benzoilación;en la mayoria de los casos la este

rificación es completa,incluyendo grupos primarios y secundarios.Hay por

aiorto una diferencia en las constantes de equilibrio;pero es evidente

que no puede darse este tipo particular de esterificación,como ejemplo de

selectividadoTodo lo expresado hasta ahora en el campode la esterifica

ción asi comolos numerosos ejemplos que se han dado,demuestran el dife

rente comportamientode los grupos hidroxilos primarios con respecto a
los secundarios.
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Veremosinmediatamente que tambien entre los diversos hidroxilos secun

darios se observan diferencias en la reactividad,diferencias que se ponen
de manifiesto muyclaramente en reacciones de esterificacióno

Por ejemplo,si en la tosilación de la D-glucosa se uSan dos moles de

cloruro de tosilo,se obtiene comoproducto principal 2,6-ditosil-D-g1uco

sa (XXXVI)(1948 b),1o que puede demostrarse por acetilación y aislamien

to del 1,3,4 triacetilo 2,6 ditosil-D-glucosa: (XXXVII)
_..o

,.___ __ _ .

CHOH OÉHOAC L
H OH H OTS .

H H {+2 p-CH306H480201fiat; H
H OH o A020 Hcone
H ——————l H _

CHgOH CH2°Ts

(¡cxva

Un caso muy interesante y demostrativo es el indicado por Liese y Leck

zyck quienes trataron el metilm D-glucopiranósido con sulfuro de carbono

en medio alcalino obteniendo un monoxantato (XXXVIII);era necesario com

probar la posición del grupo —C-S-Mt(Et:metal monovalente).Para ello por

reacción con ioduro de metilo,dichos autores obtuvieron el metil xantato
e inmediatamente procedieron a una benzoilación cuidadosamente controlada

para lograr el monobenzoil monoxantato (XXXIX);finalmentepor hidrólisis

del xantato y nueva benzoilación se aisló el metil-2,6 dibenzoilü D-glu

copiranósido.(XL).Comoen la benzoilación hay una preferencia para los
grüñas hidroxilos primarios dedujeron que el grupo E-S-Mt ocupaba la po

sición 2 y no la 6: ‘. r'———‘—‘¡
H 00H3 HgOCHg H OCH3

H O-i-S-CHa Q HCO-g-S-Cfla ‘7 IÉÉOBZ .H -—->HOCH ——>H H

H OH J HÓOH HCOH JH —————"-- HC—————*- H
20H ÓHQOBZ H20Bz

ooomn ) (mn) (XL)
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En la benzoilación tambien es posible obserVar la selectividad para el

grupo hidroxilo en el carbono 2;asi los metilx yfi glucopiranósidos pro
ducen 2,6-di-0 (XLI) benzoil deriVados y la D-xilosa dibencil tioacetal,

da un dibenzoato en 2 y 5: (XLII)
’._ .1

_ q(HOCH3) i _HC(SCH206H5)2
‘¿COBZ (J flCOBZ

113313" '- HÉSÉHn aH8_ _.___.
CHgOBz

( XLI‘. (XLII)

Sin embargo una anomalía y aún una contradicción con los experimentos

anteriores se encuentra en la obtención de un tetrabenzoato‘de la D-glu

cosa dietil tioacetal (XLIII) por tratamiento con cloruro de benzoilo en

solución acuosa de álcali (1930 b).-En ese producto el grupo hidroxilo
del carbono2 estaria libre:

H (sc H (sc H )
H OH 21392 H OH 2 5 2

H H Cicoc6H5 BZ H
H OH OH- H OBz
H OH H 013

H20H HZÉBZ

¿XLIII?

El argumento que avala esa conclusión es que dicho tetrabenzoato se usa

comointermediario en la sintesis de la 2-metil DÏglucosa (XLIV) (1930 03
aunque no se puede dejar de lado la posibilidad de que existan migracio

nes de grupos benzoilos que originan ese resultado:
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Hc(sc ' ) H'OH i
HCOH ads 2 H OGH3 ?

BZO LETILACIOHa H 1',H 03 -*:‘-*'-*“**- H OH 1
HCQBZ HIDROLISIS H '.._ j

CHgaBz 0H20H
(XLIV)

La selectividad hacia los grupos hidroxilos en 2 y en 6,ampliamente es

tablecida con todos los ejemplos que hemosdado de esterificación,puede

tambiencomprobarseen la distinta resistencia a las'hidrólisis corres
pondientes:

En particular en lo que respecta a los derivados benzoilados,Restelli

de Labriola y Deulofeu observaron que la mayor facilidad de benzoilación

del hidroxilo en el carbono 6 tiene su correspondencia en la mayorresis

tencia a la debenzoilación,lo que comprobaronal tratar con amoniacoa1

cohólico los nitrilos benzoilados de los ácidos ald6nicos,donde por una
reacción de Wohl obtuvieron las correspondientes aldosas dibenzamidas.
1947 b).

Cuandolos nitrilos benzoilados tenian un hidroxilo primario (pentaben

zoil galactono nitrilo,pentabenzoil glucononitrilo y pentabenzoil manono
nitrilo) las correspondientes pentosas dibenzamidasobtenidas tenian un

grupo benzoilo y sus estructuras eran:
H(mmmgï) H(mma: )

Hggfi 5 2 H H 6H5 2H I H OH
HCOH H OH

CHZOBZ H20B z
5 BENZOIL o LIXOSA DIBENZAMIDA 5 BENZOIL D ARABINOSA DIBENZHHIDH

(xnv; (XLÑI)
Cuandoel hidroxilo primario faltaba (tetrabenzoil ramnononitrilo)

(XLVII) la metil tetrosa dibenzamida obtenida carecía de grupo benzoilo:

N gH(NHCOCGH5)2H OBz H OH

H OBz NH3 HocH

z 3
CH3 5 DESOXI-L-ABABINOSA DIBENZLMIDL

{XLVIly ¿XLHIIE
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Por esta razón los autores citados admitieron que el grupo benzoilo es

taba unido al carbono primario;este hecho experimental que indicaba una

mayor resistencia por parte de ese grupo benzoilo a la amonólisis concor

daba con su mayor facilidad de formación en 1a esterificación.

En nuestro trabajo se ha estudiado con un cierto detalle esta reacción,

tratando de establecer la función del solvente y de la concentración del
reactivo.

Su interés fué despertado por algunas experiencias que parecian contra

dictorias y cuya razón no era clara.Deferrari y Deulofeu en todos los ca

sos en que trataron derivados benzoilados de hexosas con amoniaco metano

lico nunca obtuvieron productos con un grupo benhoilo en el carbono 6.

(1951 c) (1952 b) (1952 c) (1953 a) (1953 b) (1952 d).Tampoco los obtuvo

Deferrari cuando empleó derivados benzoilados de pentosas (1954 a).

Esto coincidia con las experiencias de Brigl y colaboradores (1931)

quienes trataron diversas benzoil-D-glucosas con amoniacoen alcohol y

nunca observaron una resistencia particular del benzoilo en el carbono 6,

ni tampoco en las degradaciones según Wohl,que lleVaron a cabo a partir

del nitrilo mano-heptónico hexabenzoilado: (XLIX)
CN

HCOBZ cH(NHcocsH5)2

—_.——>NH3 a a
ZHCOBZ N031? H ’OH

HCOB H , OH
CHgaBz CHZOH

=.'XLIX ,2 L?

Todoparecia depender a primera vista de una diferencia en la concen

tración del amoniacoutilizado,pues mientras Restelli De Labriola y Deu

lofeu emplearon etanol comosolvente,donde el amoniaco puede alcanzar co

momáximo12%de concentración,a 09,Defergari y Deulofeu,y Brigl y cola
boradores emplearon metanol,donde el amoniaco llega a 18%de concentra
Ción a 09.
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Que el amoniaco en mayor concentración eliminaba el grupo benzoilo del

carbono 6 fué fácil demostrarlo.Deferrari y Deulofeu (1954b) trataron la
5 benzoil D-lixosa dibenzamida (LI) con metanol saturado de amoniaco

(tiempo de reacción: 24 hs.);se produjo la amonólisis del grupo benzoilo

del carbono 5 y obtuvieron D-lixosa dibenzamida (LII).

Por su parte Deferrari sometió al mismotratamiento a la 5 benzoil D

arabinosa dibenzamida (LIII) y obtuvo la D-arabinosa dibenzamida sin nin

guna dificultad (LIV):

HCQNHCOC6H5)2 Hc(NHcoc6H5)2

¿fl METLNOL 388% ¡uf
' HCOH NH3(18%) H OH "

CHQUBZ H20H

_ HC(NI-ICOC6H5)2 M ‘ HC(NHCOC6H5)2
n H LI .¿LETIJOL LEE

H OH -——---—--> H OH
H OH NH3(18%) H OH

CHZOBZ CHZOH

{un} "LIv‘n
Repitiendo ambasexperiencias se llegó a los nismos resultados;pero al

proseguir el estudio de los diversos factores que intervienen en este ti

po de reacciones para determinar su influencia respectiva y,muyparticu

larmente,la del solvente,se observó que si se disminuia la concentracion

del amoniacoen metanol,hasta llegar a 1a que corresponde a la saturación

en etanol (o sea 12%)y se hacia actuar entonces sobre el deriVado ben

zoilado en el carbono 5,se eliminaba tambien ese grupo benzoilo y se ob
tenia la D-lixosa dibenzamida:(LVI)

HIágáNHCOCGHQg HHC(NHC005H5)2OCH“mg-h
CH 013 N33C1275) h

2 Z 24 hs. CH2°H

{1.Y} ‘v¡)
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Esta experiencia indicaba a primera vista que no era la concentració si
no el solvente,el que marcaba el curso de 1a reacción;se pensó que repi

tiéndola,pero usando etanol con 12%de amoniaco no se eliminaria el grupo

benzoilo (tiempo de reacción: 24 hs.)o-En oposición a lo previsto tambien

el amoniacoen etanol producía la D-lixosa dibenzamida: (LVIII)
HC(NHCOCGH5)2 PC(NHC006H )a; 5

30031 ETLNOL HOCH 2
HOCH -—*--—--ee HocH

H OH NH412%) HCOH
HZOBz 24- hs e CHgOH
{LVII) (LVIII‘

Indudablemente el mayor tiempo de contacto pernitia al amoniaco,aún en

el etanol,actuar sobre el benzoilo separandolo.Una confirmación de esto
e obtuvo haciendo actuar el amoniaco en etanol sobre el pentabenzoil gaU)

lactono nitrilo (LIX) pero lleVando el tiempo de reacción a 24 horas.

Aunque con muchomenor rendimiento que en el caso del metanol,se aisló

tambien la D-lixosa dibenzamida (LX).wEsdecir se repitió 1a primitiva

experiencia de Restelli de Labriola y Deulofeu pero lleVando el tiempo de

contacto de 3 horas a 24 horas,o sea colocándose en las condiciones de

las experiencias con metanol:
(HHB )

H H z 2

gti H H
’-' H OHU

CK CH o
HCOBz _-_-É-ÏÏ__

32°C? ETLNOL C(NHBz)2
BZOCd «n——:————- HOCH

H 938 hfl3(12%) ‘\\\. > H H
¿2 BZ ¿“hs ÉÉOHH20H

¿LIK} t EX;

Al realizar nuevas experiencias con los nitrilos benzoilados de los

ácidos aldónicos comenzóa notarse una diferencia;mientras,de acuerdo

con lo ya visto,el etanol con 10%de amoniaco produce la 5 benzoil D-li

xosa dibenzamida,(en 3 horas),el metanol amoniacal de la misma concentra
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ción y en el mismo tiempo,da un producto impuro,que en el caso del penta

banzoil galactono nitrilo (LXI) pudo comprobarse por cromatografía sobre

papel que se trataba de una mezcla de la D-lixosa (LXII) dibenzamida y la

5 benzoil (LXIII) D-lixosa dibenzamida:
CN

HCOB HC(N'HB ) Hc(NHB )2

BZOCHz LEMIQL z 2 H H z
32138€? málofi 111-1ch + HÉÉIÉH

CHZÉBZ 3 115° CHZOH 01120Bz
4:1x1) {nun (LXIII)

Ni aún reduciendo 1a concentración del amoniaco en el metanol al 4%se

pudo obtener solamente 5 benzoil D-l'xosa dibenzamida;siempre estaba acon

pañada del producto totalmente debenzoilado.áResultaba pues evidente que

el solvente tenia un papel en el curso de la reacción,que era mas decisi

vo que la concentración del amoniaco.e

DemostradacualitatiVamente la influencia del solvente,e1 paso siguien
te fué hallar dos experiencias bien demostrativas mediante las cuales,

manteniendo constantes todas las posibles variables menosuna-el solvente

se obtuviera comoproducto principal de la reacción,cuando se usara metanol

la pentosa dibenzamidagycuando se usara etanol,la 5 benzoil pentosadi

benz.aida.-Para ello se ensayaron diversas condiciones de reacción3a par
tir del pentabenzoil galactono nitrilo se trabajó con concentraciones

iguales de amoniaco en los dos solventes (alrededor del 10%) y se varió

¿l tiempo de reacción en sucesiVas experiencias paralelas,siendo por su

puesto en cada par de experiencias igual para ambas.6

Mientras se utilizó el etanol comosolvente de comparación con el meta

nol,no pudo llegarse a ningun resultado neto.Se ensayó entonces el alco

hol isopropilico comosolvente con la idea que la presencia de un grupo

metilo mas ,vecino al carbono conteniendo el hidroxilo alcohólico,favorece

ria la diferenciación de su acción con 1a del metanol,que seria masneta
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que entre metanol y etanol.

Efectivamente,empleando metanol y alcohol isopropilico con 6%de amonia

co (en volumen)y haciéndolos reaccionar con pentabenzoil galactono nitrii:

lo (LXIV)-durante 16 horas,se obtuvo de la acción del metanol amoniacal

D-lixosa (LXV)dibenzamida,mientras que con el isopropilico se obtuvo 5
benzoil D-lixosa dibenzamida (LXVI):

CN H (NHCOCGH5)2

HC013Z \ -. HocH va,‘

BzocH M H T sf H80HB ZOCH -——--—-—'+----\ HzOH

HgOB ‘L‘ “7‘32seH513 coc
2 z \\\xz;ïzïlfi¿ HH¿SH 655)2

.. H H ¡'vaz)
(LUV) H OH ‘

0320132

Resultados similares se obtuvieron con el pentabenzoil D-glucononitri

lo (LXVII);con metanol e isopropanol con 6%de amoniaco dió los siguien
tes derivados:

Hggámmfig
SN H (va111}

H. 013z y — H OH

aguaáño-o-o‘o‘NHz .. 2 fl. l
HCOB ‘ I HC(NEB )
HCOBZ Ó/°' HocH Z 2
GHZ Z oéïqmï: _.LXDÜ

k, ‘

¿LXVII y

Y lo mismoVale para el pentabenzoil manononitrilo (LXX)

CN C(NHB )
BZOCH HOCH z 2 .

.—a-.-.-.-.—.- H OH (m1)
Bz° H m H2 METANOL-a H OH

H OBZ W CH20H

0112 BZ «10/6; \__\ HC(NHBZ)2
421-: EDGE (LXXII)

(UDC) x. . ÉÉOH
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En este último caso se encontró que el rendimiento en el deriVado ben

zoilado en el carbono 5 era aún mas pequeño que cuando se trabajaba con

los otros nitrilos isómeros;pese a ello quedó demostradauna diferencia

neta en la acción de los dos disolventes pues en las dos experiencias,

con iguales concentraciones de amoniaco e iguales tiempos de reacción,

se aislaron los dos productos diferentes arriba mencionadosque se iden

tificaron_perfectamente.
En sintesis se han estudiado detenidamente las diversas variables que

intervienen en la reacción de amonólisis de los nitrilos benzoilados de

ácidos aldónicos,llegando a conclusiones bien claras en lo que respecta

a la influencia del solvente,concentración del amoniacoy tiempo de reac
ción.

En lo que respecta al solvente se ha puesto bien en evidencia,su papel

facilitando la amonólisis,a medidaque se pasa del alcohol isopropilico
al etanol y al metanol.

Es dificil explicar las razones de la diferente actividad de los sol

ventes.La reacción de amonólisis de un éster con formación de amidas,en

nuestro caso dibenzamidas,parece producirse por dos mecanismoszenuno de

ellos actúa amoniaco molecular de acuerdo con el siguiente esquema : i

(19374133 (1948 c) —0 'o
R :6 - CEU--->R - OR'+:NH3a->R ÉIC-OR' «>11 -'E:-:-"'OR + H*mz

en el otro intervendria el ion amido: NH3—+: Ñfigf H+

(3 J) .. g? ÏÏ ,
R - C - GR'-aIR - C - GR‘O ¿NH? —f;R- F - 0R«+B - f 4— OR

¡THQ N212
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Comoen todos los casos hace falta el empleo de un solvente polar, y

comola reacción es acelerada por bases,se considera que el ion amido

tiene una función más importante en la reacción,que la molécula de amo
niaco.

Fo es indiSpensable que el ion amido se forme en alta concentración,

sino que basta la formación de complejos que lo produzcan facilmente en

el medio de la reacción.

La estructura de esos complejos seria en el caso de los alcoholes la

de la fórmula (LXXIII) (1949 b),y en el caso del agua la de la fórmula
(LKXIV) (1945 a):

I-T.

Hó“Hal-mz Hb 11'52
¿.an ¿{I-XXIV?

Ambosceden Íacilmente el ión amido,nucleofilico,que tiende a unirse

a un átomo con deficit de cargas negativas comoes el carbono carboxilico

en el caso de los ésteres sometidos a amonólisis.

El estudio de la cinética de la amonólisis de ésteres simples ha per
mitido estudiar la relación entre la velocidad de reacción y la estruc

tura,y ademásla influencia catalitica de diversas substancias.
Aunquelas condiciones experimentales son tan diferentes que excluyen

un traslado de las conclusiones a nuestro trabajo,son de interés los es

tudios de Gordon,Miller y Day quienes encontraron que los ésteres de al

coholes primarios se hidrolizan mas rapidamente que losJÉlcoholes secunn

darios,y éstos a su vez mas facilmente que los terciarios.Por otra parte

los acetatos se amonolizan mas rapidamente que los benzoatos.

Este último hecho es bien conocido cualitatiVamente y explica porque

nunca se han encontrado productos de amonólisis parcial cuando se trata

con soluciones amoniacales,derivados acetilados de los hidratos de car
330310:
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Ahora biengla mayor velocidad de amonólisis de los ésteres de alcoho

les primarios estaria en contradicción con nuestras experiencias donde

la resistencia del benzoilo primario es mayorque la de los benzoilos
secundarios.

Sa pueden hacer algunas objeciones a esta comparacións

En primer lugar los rendimientos en producto benzoilado son bajos,lo

que indica la posibilidad de la existencia de otros productos con ben

zoilos esterificando alcoholes secundarios,y que no fuera factible ais

larlos.En segundo lugar una serie de estudios con derivados acetilados,

algunos de los cuales fueron citados ya,han demostrado,que en medio ala

calino,si se encuentra libre el hidroxilo primario,los acetilos de los
grupos alcohólicos secundarios migran hacia esa posición.En nuestro ca

so podria ocurrir que si el benzoilo en el carbono 6 de los nitrilos es

eliminado,se produjeran migraciones de los demás benzoilos a ese carbono,

con el resultado que se aisla el producto benzoilado en el hidroxilo pri
mario.

En cuanto a la acción especifica del solvente pocos datos hay que per

mitan una comparación con los nuestrosaEmpleando dioxano como solvente

Gordon,Miller y Day,encontraron "ue la amonólisis del acetato de metilo
es acelerada si se añade metanol al medio y que este alcohol es un cata

lizador más activo que el butanol terciario.Aunque tambien aqui las con

diciones experimentales son muydiferentes,esta gradación es la misma

que la encontrada por nosotros,con la diferencia que en nuestro caso el

alcohol actúa simultáneamente comosolvente.El orden hallado es: metili

co 7 etilico > isopropilico,y en realidad el alcohol butilico terciario
no es sino el alcohol isopropilico con un metilo más acumulado sobre el

carbono alcohólico,de maneraque la relación metilico > butilico tercia
rio encontrada por esos autores es similar.
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Por otra parte hay un paralelismo completo entre nuestra gradación de

actividades y la encontrada en reacciones de amonólisis de Varios ésteres

del ácido acético,estudiadas por Baltzly,Berger y Rothstein (1950).Estos
autores,empleando los alcoholes comosolventes y aminas en concentracio

nes del mismoorden que la del éster aminolizado,han encontrado que la

reacción es más rápida en metanol que en etanol,y en éste más que en el
alcohol isopropilico.

Por ejemplo en la reacción entre la trietil aminay el acetato de eti

lo,1as velocidades hasta llegar al 10%de la transformación fueron las
siguientes

alcohol velocidad K (10%) 103

metanol 15.1

etanol 3o5

isopropanol 1.3

Sin embargoes dificil formular una explicación convincente de la ra

zón del diferente comportamiento de los alcoholes.Una causa que favorece

‘ria la mayor actividad de los mismos,seria su mayor disociación que es

tambien del orden: metilicorg etílico N isopropilico.Por esta razón,para
una misma concentración de amoniaco es seguro que en el metanol hay mas

iones CH30‘,que los iones CH30H20' que da el etanol o los (CH3)2CHOÏ
cel alcohol isopropilico.

Comolas basos aceleran la amonólisis de los ésteres en medio alcohóli

co,esos iones básicos actuarian en el sentido mencionadoy con una inten

idad que dependeria de su concentración.’Jl

Por las razones indicadas la relación de las mismasseria:

(0530-) > (CHBCHZO' ; (CHQZCHO’).
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Sin embargodebemoshacer notar que aunque se consultó toda la litera

tura al respecto,no pudohallarse el dato de la constante de ionización

del alcohol isopropilico,por lo que la explicación anterior valdría,en
principio,solamente para el metanol y el etanol.
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II.- Transformación de los nitrilos de ácidos hexónicos en las amidas

correspondientes.

G.Zempleny D.Kiss (1925) fueron los primeros en obtener amidas aceti
ladas de los ácidos aldónicos hidrolizando los nitrilos con ácido bromhï

drico en medio acético.La reaccion general es:

('JN 001m2

fm “garras” ÏHm
y fué extendida a un grupo de nitrilos,incluso el deriVado del ácido ce

lobiónico por Zemplen,Balassa y Gardonyi (1938 d).Fué empleada tambien

por Hurd y Sowden (1938 e) para obtener las correspondientes amidas de

los nitrilos derivados de los ácidos galactónico,xilónico y arabónico,y ,
por Deulofeu y Restelli de Labriola (1939) para preparar la amida del
ácido tetra-acetil-L-ramnónico.

Aprovechandola disponibilidad de algunos nitrilos pentabenzoilados de

ácidos aldónicos se ha ensayado la mismareacción de hidrólisis con estos

derivados.Comoera de esperar se obtuvo sin ninguna dificultad a partir

del pentabenzoil galactono nitrilo (LXXV)1a correspondiente pentabenzoil

galactonamida (LXXVI)y a partir del pentabenzoilmanono nitrilo (LXXVII)

la pentabenzoil manonamida(LXXVIII):

cN 90m2
1

H<IJO.COC6H5 H¿O.COCGH5

052500.00}: HBI. CGH5CO'OQH
g e, C6H500.0CH

CGH5CO.OCH en acgtico
neo. .0006H5 H o.coc¿-,H5

cH20.0006'-:15 H20.COC6H5

LXXV LXXVI



a: 001x32

CGHSCO-OÉIH C6H5CO.O(!JH

Héo.coc6H5 Htl'J0.COCGH5

Hc::o.cocs:rï5 H?O.COC6H5
0H20.COCGH5 0520.0005H5

IJDCVII LICWIII
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III.- Transformación de las amidas de ácidos hexónicos en los nitrilos

correspondientes;
La reacción inversa de 1a tratada anteriormente es la clásica formación

de nitrilos por deshidratación de las amidas.Fué aplicada por primera vez

a las anidas acetiladas de los ácidos aldónicos tambien por Zempleny

Kiss,quienes emplearon oxicloruro de fósforo comoagente deshidratante y

obtuvieron el nitrilo hexaacetilado del ácido D-glicerDAD-gulónicoa par

tir de la correspondiente amida.

La reacción fué extendida por Zemplen,Balassa y Gardonyi a varias

otras amidas y posteriormente empleadapara obtener los nitrilos de los

ácidos tetraacetil-D-ribónico y tetraacetil-D-arabónico por Ladenburg,

Tishler,Welman y Babson.

Deferrari en su Tesis del Profesorado (1954),emple6 el método para pre

parar el nitrilo hexaacetilado del ácido-7-desoxi-L-glicero-L-galahept6—

nico y compararlocon el obtenido por acetilación directa del nitrilo
libre.

En nuestro trabajo se ha aplicado la reacción a la pentabenzoil galac

tonamida y a la pentabenzoil manonamidaobteniéndose sin ninguna dificul

tad los correspondientesnitrilos.

01m2 CN

«33032 gÏÏSÏÉZ. °Bz oxicloruro de .- z
CHQBZ '-._ÏÏÉÏEF5..’e' CHOBZ
CHOBZ cner
ÓHgOBz Cngzz
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Miami DE LA 0mm DE LA GALACTOSA

En un balón de 250 ml provisto de un cabezal de doble boca y de un con»

densador a reflujo,se colocan 115,5 ml de alcohol metilico anhidro. Por
el cabeZal de doble boca,se van agregando 6.6 gramos de sodio en pequeños

trozos (l).La solución resultante de metilato de sodio se combinacon 20.1

gramos de clorhidrato de hidroxilamina previamente disueltos en 6.6 m1de

agua en un vaso de precipitado de 50 ml.La disolución del clorhidrato de

hidroxilamina en tan pequeña cantidad de agua requiere un calentamiento

previo a alrededor de 1009 C,e inmediatamente se vierte sobre la solución

de metilato de sodio.Comola hidroxilamina reprecipita en parte al enfriar“

se,se lava el vaso de precipitados con la reno: cantidad de agua necesaria
(kl3ml).Enseáuida se controla,con fenolftaleina comoindicador externo,
que no haya alcalinidad para evitar el ataque posterior sobre la galacto

sa.En caso de que asi ocurra,se añade una pequeña cantidad más de clorhi
drato de hidroxilamina.8e enfría la mezcla a OgC colocando el balón en

un Vaso con hielo y luego se filtra con succión.El cloruro de sodio se
lava con 115.5 ml de alcohol metilico anhidro.

Al filtrado y los liquidos de laVado se le adicionan una mezcla de 66.3

ml de alcohol metilico y 2¡7 ml de agua (2),y luego se calienta todo a

alrededor de 659 C en baño maria;se agregan entonces 30 g de galactosa

en pequeñas porciones,tomando la precaución de no echar una nueva canti

dad mientras no se haya disuelto la anterior.

Se prosigue el calentamiento a 659 C durante 2 horas (3) y se deja cris

talizar la oxima a baja temperatura ( 59) durante unas 16 hs.por lo me

nos.Se filtra con succión y se secao- '

Rendimiento: 28.43 g (87.47%). P.f. 169-1709 c. (¿11309- 14,5%
en cloroformo (c, 2,00) en 6 horas desde 259.
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LIJl producto puede recristalizarse de agua hirviendo (2 ml por g de oxima)

.9...s._;:..ac.iaaee -

l; La reacción es fuertemente exotérmica y violentagde alli el uso del

condensador para evitar la eVaporación del alcohol metilico, y de

alli tambien el agregado del sodio en pequeñas porciones.

La mezcla de alcohol metilico y agua agregada (sat sobre el totalÍ.\ e

utilizado de ambossolventes) evita la precipitación de la oximaan

tes de haber agregado toda la galactosao

3. Durante las dos horas de calentamiento comienzaya a precipitar la

oxima.

EggmACION DEL PENTABENZOIL-GfiCTONO-NITRLLQ

un un Erlenmeyer de 125 ml se colocan 5 gramos de galactosa oxina muy

bien pulverizados y se suspenden en 30 ml de piridina.

Agitando constantemente con una varilla,se agregan muylentamente (l)

2802 ml de cloruro de benzoilo;se deSarrolla gran cantidad de calor (2).

Después de haber agregado alrededor de 9 m1 la oxima se disuelve total

mente y casi inmediatamente ( 0¡5 ml más),comienza a producirse un pre

cipitado que,de un color blanco al principio,vira al rosa rojizo pasando

por el amarillo,anaranjado y rosa.Se prosigue la agitación durante unos

ninutos hasta que el precipitado tomauna consistencia pastosa;se tapa
bien y se deja alrededor de 24 horas (3).

Ll cabo de ese lapso,en un vaso de precipitados de 500 m1 se agrega

agua con hielo machacadoy se vierte en él el precipitado rojizo semi

sólido.Se trabaja constantemente la masa con una varilla,raspando las

paredes y renovando el agua con hielo cada,más o menos,media hora,obser—
vándose que se va aclarando y haciéndose cada vez más friablegse deja du

rante la noche en la cámara a 5Q C para que se complete el fraguado.
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Se filtra con succión y se seca.Se obtienen alrededor de 30 g.del pro

ducto bruto,impuro y coloreado en pardo claro.
En un Erlenmeyer de 2 litros se disuelve‘ el nitrilo en 920 ml de eta

nol a ebullición;cuando se ha disuelto totalmente se deja enfriar y se

agrega 2 espátulas de carbón (130 mgr);se vuelve a llevar a ebullición

y se filtra en caliente con succión,recogiendo el filtrado en un Kitasaw
to de 2 litros bien limpio.Raspandoy enfriando cristaliZa el nitrilo;
se deja en la cámara a 5QC durante la noche.Se filtra y seca.Rendimienn

to: 15,4¿de punto de fusión: 1379-1399.—Secristaliza una vez más de
650 ml de etanol a ebullición. l

Rendimiento: 15 ggá%4%)de punto de fusión: 1429 - 1449
117 : 9.69 en cloroformo (c, 1.03)

I'D

Observaciones.¡va-own“

(l) Es muyimportante agregar lentamente el cloruro de benzoilo.No solo

el fraguado posterior es muchomás rápido sino además el rendimiento
de la reacción es más elevado.

(z) La temperatura se elevó hasta alrededor de 1209 C.

(3) Una disminución no muyacentuada en el tiempo no perjudica la prepa

ración,pero si lo hace un aumento marcado en el mismo.

gfiEPÁRACION;Qfi_QA5-BENZOIL-D-LIXOSA-DIBE zggggg

En un frasco de paredes gruesas dc 250 ml se colocan 5 gramos de pen

tabenzoil galacto nitrilo,finamente divididos.Se suspendenen 150 ml de

etanol que contiene 10%de amoniaco y se agitan durante 3 horas.Se deja

a temperatura ambiente hasta completar 5 horas.Se concentra enseguida

hasta sequedad en el vacio y se termina el secado en un desecador.-El

residuo seco se nacera con etanol frio,se filtra y lava bien con el mismo
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disolvente (32 ml). Se seca.

Rendimiento: 750 mgr (18%) de P-.r. 2119 —2159

Se cristaliza de etanol.En un Erlenmeyer de 200 ml se disuelven los

750 mgr en 130 ml de etanol a ebullición;se agrega 1 g de supercel y se

filtra en Caliente.El filtrado se deja enfriar a temperatura ambiente.
Raspandocristaliza en forma de pequeñas agujas.Se filtra y seca.

Rendimiento: 335 mgr de p.f. 2179 - 219Q

De las aguas madres cristalizan por estacionamiento 100 mgr más de

p.f. 2209 - 222°.Rendimiento total de la cristalización: 435 mgr (59%).

Rendimiento de ia reacción: 10%.

Por acetilación comoindican Restelli de Labriola y Deulofeu,se obtuvo

la 5-Benzoil-2,3,4-triacetil D-lixosa dibenzamidade p.f. 1869 - 1879
(Restelli de Labriola y Deulofeu: 1899). h

. W209 I .23g

{Jin -; 35,6% (Restelli de Labriola y Deulofeu:1'fi D c 36.2Q

en cloroformo (c, 0,95) (c, 0.30; l 1 dm) en clornformo.
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QQBAÜQMFMEÉL DE LALIXOSA-DIBFÁZAMIDAY SUDïrvwo aBsgzngigg

Se empleó papel Schleicher y Schull 2043 B y soluciones de las substan

cias al 1%en acético.Como fase móvil se utilizó una mezcla isobutanol,

éter de petróleo (40-609) y agua (6:2:2).

Cromatografía descendente durante 16 horas.-El revelado se efectuó con

nitrato de plata (solución 5%) l volumengamonïacoconcentrado (25%): l voz

lumen: hidróxido de sodio 2 N; 2 volúmenes.-Colocado el papel en estufa

a 1009, 2-4 minutos,las manchas de las substancias son pardo obscuro sobre

un fondo grisáseo. D-liXOSadibenzamida Rf 0.79.

5-Benzoil-D-lixosadibenzamida Rf-; 0.89

Unamezcla de ambas substancias ( 2 fag de cada una)se separó perfecta»

E' ente. El métodopermite diferenciar l/k g de cada substancia.

pr L_gsafldiggngagigg (metanol) - Un grano de pentabenzoil-ga1actono-ni

trilo,se suspendieron en 60 ml de me

tanol con 5.5% de amoniaco y agitados 3 horas a temperatura ambiente,dup

rante las cuales se disuelve.DeSpués de 13 horas de estacionamiento se

concentra en vacio a sequedad.El residuo extraido con alcohol frio y film

trade pesa 138 mg (25%). Pi.229-232. Recristalizado de agua P.f. 240-2429.

No da depresión con D-lixosa dibenzamida de psf.24O-2419 (P.f.240-2429);I

lesraacetato p.f¡ 162-1649. No da depresión con un tetraacetato auténtico

de p.f¡ 165-1669.

ÉZÉenzoil-D-lixosa dibenzamida (isopropanol) - Un gramo del pentabenzoiln

galactono nitrilo fué tratado con 60 m1de isopropanolcon 5.5% de amonia

co y tratados en la mismaforma.Se obturieron 108 mg (13%) de cristales

de p.f. 216-2199,que recristalizados de etanol funden a 220-2219,y no dan
depresión con un preparado auténtico de 5-benzoil D-lixosa dibenzamida de

p.f. 220.2229. Triacetato: P.f. 18491869.Noda depresión con un triaceta
to P.Íb 182-l849. i

Ambospreparados son homogéneos por cromatografía en papel.
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Acción del metanol con 19%de anoniggg_ggpre el gentabenzoil galactono

2;Eail2-
2 g de nitrilo se suspenden en 60 m1 de metanol con 9%de' amoniaco y

se agitan 3 horas,en cuyo tiempo se disuelve.La solución se evapora a

vacio hasta sequedad y el residuo bien seco se suspende en etanol frio y

se filtra el insoluble,obteniéndose 150ml de un producto que recristali
zado de acético y luego de etanol dió be. 220-2229.-Por cromatografía

se encuentran dos manchas,una de D-lixosa dibenzamida y otra de 5-benzoil
D-lixosa dibenzamida.

PREPARACION DE LA_ÏEIRAACETIL D-LIXOSA DIBENZAMIDA

En un tubo de ensayo se colocan 900 mgr de D-lixosa dibenzamida y se

suspenden en 6,5 ml de piridina;se agregan 6,5 ml de anhídrido acético y

se calienta hasta disolución,pudiendo llegar a ebullición.Se deja a tem
peratura ambiente durante 24 horas.Al cabo de ese lapso se filtra la so

lución de impurezas insolubles y se vierte el filtrado sobre agua con

hielo machacado,contenidos en un vaso de precipitados de 50 ml;se produn

ce un precipitado blanco que cristaliza facilmente al raspar las paredes

del vaso;se filtra y lava con agua hasta eliminar todo rastro de piridinaa
Se seca.

Rendimiento: 1220 mgr de P.f. 159 - 1639.

Los 1200 ngr se disuelven en 5 ml de etanol a ebullicióngse filtra en

caliente y se enfría a 09oCristaliza,se filtra y secas
Rendimiento: 763 mgr.(63%) de beb 161-1659.

Se cristaliza nuevamente de etanol (2,5 ml);se obtienen 461 mgr (60%)

de P.f. 1629- 1679.-Para análisis se recristalizó una vez más de etanol,

dccolorando con carbón y usando supercel. be. 163 - 1649;'¿¿gr;37.79

c, 0b84, lfL2 dm) en cloroformob-ANALISIS: calculado para G 25 H 30 ‘

0 lo N 2 : C : 59,77; H : 5,57; N : 5,16.-Encontrado: C : 59,19; H: 5,49;

Ia z 5,26.



-35—

.íñïïfiiglomïí DEL.A..0X.rn_nr_n_qauc_oaa

En un balún de 250 m1 provisto de un cabezal de doble boca y de un con

densador a reflujo,se colocan 120 ml de etanol absolutosPor el cabezal de

doble boca se van agregando 10 g de sodio en pequeños trozos hasta dise“

lución total (l).-La solución resultante de etilato de sodio se vierte

lentamente sobre una solución de 30.8 g de clorhidrato de hidroxilamina

en 10 ml de agua contenida en un Erlenmeyer de 500 mlb-La disolución’del

clorhidrato de hidroxilamina en tan pequeña cantidad de agua requiere un

calentamiento previo a alrededor de 100QC.-Enseguida se controla,con fe

nolftaleina comoindicador externo,que no haya alcalinidad para evitar el
ataque posterior sobre la glucosa.-Si hay reacción alcalina se añade una

pequeña cantidad más de clorhidrato de hidroxilamina.-Se enfría la mezcla

a 09 C,1uego se filtra con poca succión evitando la pérdida de hidroxila
minai-El cloruro de sodio Se laVa con 120 m1 de etanol absoluto.-La rela

ción ¿en esta preparación es de 1.36 moles de hidroxilamina para l mol de
glucosa;

Al filtrado y los liquidos de lavado colocados en un balón de 500 ml se

le agregan 58 g de glucosa anhidra y se calientan durante 2 horas a 60 

"09,con un buen refrigerante (2).

Se deja después en estufa a 379 C;a1 cabo de pocas horas comienza a

cristalizar la oximaen placas rectangulares y prácticamente en 3 dias
cristaliza totalmente.

Se filtra,lava con 70 ml de etanol y Se seca en desecador.

Rendimiento: 24 g (Band. 40%) pd“. z 140 -. 1429 c.

,._ 24n
P'ïï 'tïm9389-«4>_4.039 en 5 hs. (c a 4.96 en agua).

. 2 D I

QBÉEBMAQLQEEÉ

(l) La reacción es fuertemente erotérmica y violenta5de alli el uso del
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condensador para evitar la evaporación del etanol,y por eso también el
agregado del sodio en pequeñas porciones.

(2) Es muyimportante evitar que en el calentamiento a reflujo se pierda

;arte de la hidrozilanina pues podria quedar glucosa sin reaccionar.

¿BÉEHEUKZHÉLEEELlïüfiüfifiüüïflizfiáügQNO'NIEBILQ

En un Erlenmeyer de 200 ml se colocan 10 gramos de glucosa oxima de

p;f¡ 140 -1429 muybien pulverizados y se su3penden en 60 ml de piridina.

Agitando constantemente con una varilla,se agregan lentamente (l) 50 ml

de cloruro de benzoilo;se desarrolla gran cantidad de calor.-Después de

haber agregado alrededor de un tercio del reactivo,la orina se disuelve
totalmente.-Se añade muylentamente el resto de cloruro de benzoilo y ya

al añadir 1 ml más,comienza a producirse un precipitado que,de un color

blanco al principio,vira al roSa rojizo pasandopor el amarillo,anaran
jado y rosa (2)..Se prosigue la agitación hasta que el precipitado toma

una consistencia pastosa;se tapa bien y se deja alrededor de 24 horas a
temperatura ambienteb

Transcurrido ese lapso en un vaso de precipitados de 800 ml se agrega

agua con hielo machacadoy se vierte en él el precipitado rojizo pastDSOe

Sc trabaja la masa con una varilla gruesa,raspando las paredes y renovan

do muchas veces el agua con hielo;se observa que se va aclarando y vol

:iándose cada vez más friablegcuando se estima conveniente se susPende

el laVado y se seca muybien en desecadorb

El producto seco se embebeen ácido acético,se deja en un ambiente ce

rrado,por ej. un desecador sin vacio;de vez en cuando se agregan nueVas

cantidades de ácido acético de manera de mantener una consistencia pas

tosa sin grumos;seproducela cristalización.
Se filtra y lava con ácido acético.-Se obtienen unos 23 g de un pro

ducto de pbfh 95 - 1059,1mpurificado con ácido benzoicoo
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Se recristalizan de etanol y ácido acético (3) sucesivamentegse obtie

nen 13 g (59%) de p'.‘r.' 113 - 1159.

_ i (Relación molarzpor cada mol de glu

¿rïïÏ=159 en Cloroformo (c: 7.9) (cosa se agregan 8.6 moles de cloruro
h¿\ l (de benzoilo.

tharzmdianeso
(1) La velocidad de agregado debe ser tal que la temperatura llegue a

alrededor de 1009 C.

V{2 Unavez que comienza a producirse el precipitado conviene disminuir

la velocidad de agregado del reactivo para evitar la formación de

productos demasiados coloreados y por consiguiente más dificiles de

purificar después;
(3) La cristaliZación de etanol da un producto gomosoque por estaciona

miento cristaliza;pero es necesaria para eliminar impurezas de ácido
benzoieo.

RESTELLI DE LABRIOLAY DEU'LOFEU,J. Org. Chem. 2.2, 726 (1947) dán p'.r'.

114 - 1159; ijfíiz 15.1g en cloroformo (c, 2.09).
oomrflosmoggfilgmmg gg .Pg"1\ITAJ_3.EN.Z_Q_I_I¿-GLUCONO-NLM

5 g del pentabenzoil-glucono-nitrilo se susPenden en 300 ml de metanol

con 5.5% de amoniaco y se agitan durante 3 hs‘;se deja a temperatura am

biente hasta completar 16 hsb-Se concentra hasta sequedad en el Vacio y
se termina de secar en un desecador.-El residuo seco se toma con etanol

frio,se trabaja con unavarilla,se centrifuga,se decanta y se repite la
operación 5 veces más (Total de disolvente utilizado: 55 ml).Se filtra.

Rendimiento: 560 mg de p.r; 189 - 1929.

Cristalizado de etanol funde a 194 - i969 (Agujas finas).

¿043115409. (c : 1,076 en piridina).('2
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EFERRARI,Jorge - Tesis de profesorado da p.f¡197—1989 (0<) D==+5516

fin2EKZQlLdlzMidELHQÉAáRlBEEZÁMLQAJEljiflïáfififlzglázfiLflggfiQrflLEBlLQL-.

5 g del pentabenzoil-glucono-nitrilo se suspenden en 300 m1 de isoprow

panel con 5¡5% de amoniaco,se agita durante 3 hssy se deja a temperatura

ambiente hasta completar 16 hsh-Se concentra hasta sequedad en el Vacio

y se seca muybien en un desecador.

El residuo se toma con metanol,se trabaja con una varilla,se centrífuw
ga,se decanta y se repite la operación 5 veces más.-(Total de disolvente
utilizado: 55 ml)..Se filtra 1a última y se recristaliza de metanol.

Rendimiento: 317 mgr. de pbfa 204 - 2069.

8.03g (c = 3,29 en piridina) .

LABRIOLA,E.R.y DEULOFEU,v; - J. 0rg.Chem. 1.2, 726 (1947),dan pá".

205 .- 2089 y S;«KD:+8'.5°

deñAéldgfiisgIBEEZAEEDA4Á?

8 g del pentabenzoil-manono nitrilo se suspenden en 300 ml de metanol

un.

con 5¡5%de amoniaco y se agitan durante 3 horas;se deja a temperatura

ambiente hasta completar 16 hs.-Se concentra hasta sequedad en el vacio

y se termina el secado en un desecador.-E1 residuo se toma con etanol

f:ío,se trabaja con unavarilla,se centrifuga,se decantay se repite la
operació 4 veces más (Total de disolvente utilizado: 30 ml).Se filtra;

Rendimiento: 307 mgr de p.r¡ 188 - 191g

Cristalizado de etanol funde a 195 - 197e (agujas finas)
0

fizjn =ï 4,98 (c 8 2b8 en piridina, 2 dm )
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ífiïlï'ïzglldtéñ,L-.‘L¿:QEÍEMAM.LEALDE
2g del pentabenzoil-manono nitrilo se suspenden en 120 ml de isopropa

nel con 5.5% de amoniaco y se agitan durante 3 hs.;se deja a temperatura

ambiente hasta completar 16 hs.Se concentra hasta sequedad en el Vacio y

se seca bien en un desecador.El residuo se lava con 70 ml de acetato de

etilo en porciones de lO ml cada vez.

Rendimiento: 393 mg de psf. z 165 - 185g

Se toman con 30 m1de agua,se lleva a ebullición y se filtra en calien

te.-Quedan sin disolver 54 mgr de p.f¡ 206-2089¡ARecristalizado de meta
nol funde a 1989.- t

Se confirmó que se trataba del derIVado benzoilado en el carbono 5 por

preparación del derivado acetilado correspondiente (pit; 188-1919) y com

paración con sustancia auténtica de p.f; 189 -191Q (p.f¡mezcla 188-1919);

mamon, 3.a. y DEULOFEU,V'.‘- J; 0rgiChemi, 12. 726 (1947) dan p'.f'.‘

205-208Qy ,{;D:=8¡59 para 5-benzoilAD-arabinoSa dibenzamida.
a”
¿ggïgggggrqm DE LA PENTLQENZOIL-Ggggggggáyggg.

5 g del pentabenzoil-galactono-nitrilo se suspenden en 25 ml de ácido

acético glacial y se agregan 25 m1 de ácido bromhidrico (32%) en acético

glacialo-En dos horas se disuelve totalmente el nitrilo,si se agita de

vez en cuando con una Varilla;se deja a temperatura ambiente durante 16

horas aproximadamente.Alcabo de cse lapso se vierte la solución sobre

agua heladagse produce un precipitado que se filtra y laVa muybien con
agua;

Rendiïicnto: 4,5 g

Se disuelven en lO ml de etanol a ebullición,sc decolora con carbón fil

trandoen calientekRaspandoy enfriando,la anida cristaliza rápidamente
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en el filtrado (bastoncitos rectangulares).-Se filtra y seca.

Rendimiento: 3,790 g (73%), de pef. 96 -989
Cristalizado 3 veces más de etanol funde a 94 - 969

2 9

394} ' = - 20,79 (c z 2,84 en cloroformo)
- , ez

Unanueva cristaliZación dió por; : 94-962 y : káq
' D

Q

—n -20,5Q

L partir de la pentabenzoil galactonamida se obtuvo nuGVamenteel ni

trilo correspondiente por deshidratación con oxicloruro de fósforo.

l g de la pentabenzoil galactonamida se suspende en 2 ml de oxicloruro

de fósforo y se calienta a 809 durante 30 minutos en un pequeño balón

;rovisto de un refrigerantee-l
El exceso de oxicloruro de fósforo se destila al Vacio y el residuo se

disuelve en cloroformo-agua;1a capa clorofórmica se separa y se lava con

solución saturada de bicarbonato de sodio y con agua sucesiVamente.Se eva

pora luego hasta sequedad y se seca bien en un desecadoro-El residuo se

gomacon etanolgse vuelve gomosogperofragua rápidamente y cristalizao

Se disuelve calentando a ebullición en 35 ml de etanolgal enfriar cris
taliza espontáneamenteen agujas.Se filtra y seca

Rendimiento: 657 mgr (67%),de p.r. 141 - 142Q

, ‘,289
Vli -- +—9.Ol9 (c : 2,9 en cloroformo)e-No dá depresión con una
k D _

muestra de nitrilo auténtico de p.f3_l42 - 1449

REFTELLI DE LLBRIOLLE; y DEULOFEUV. J.0rg.Chem., 12 726 (1947) dan
a Q

psi“. 142 - 1449 y É‘flgo, : +957 (c : 1.33 en cloroformo).
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LíQLQEmDELAPENTAB_ENZ._OI.L—.;¿EME-EBA.

Se utilizó exáctamente el mismométodo de preparación que para la co

rrespondiente amida de la galactosa.

A partir de 5 g del pentabenzoil-manono-nitrilo se obtienen 5,1 g de

oroducto brutogpor cristalización de 40 ml de etanol (placas rectangulaw
res que se agrupan en ramilletes) dió un rendimiento de:

4,720 g (92%) de p.1‘. z 94 - 969

Cristalizada 2 veces más de etanol ¿16 p.f. : 99 - 101Q

y tgïgsáz-p 48,69 ( c z 1,028 en cloroformo) .
Se cristalizó una vez más de etanol y se determinó un nuevo poder ruta

torio.

(Lx;359,: 1- 48,29 ( c z 1.178 en cloroformo)

y p.f. : 99 - 1019

Para retrotraer la amida a nitrilo se procedió también comoen el caso

de la amida de la galactosab

Rendimiento: 1,260 g (63%) de producto bruto.

pafb 123 - 125Q

Recristalizado ¿os veces de metanol dió:

pofo 125 - 1269

j' {iïá;‘:f10,4 ¿e : 1.778 en cloroformo)
Ho dá depresión con una muestra de nitrilo auténtico (p.f¡l29-1309);



CONCLUSIONES

I ) Se ha estudiado la diferente reactividad de los grupos benzoilos pri

II

III)

IV

)

V

marios con respecto a los secundarios,puesta de manifiesto en la re
sistencia a la amonólisis.-Se ha confirmado que los benzoilos en car

bono primario son más resistentes a la acción del amoniacogsehizo

actuar dicho reactivo sobre el pentabenzoil galactono nitrilo, el

pentabenzoil glucononitrilo y el pentabenzoil manononitrilo,obte
niendo por una reacción de Wohllas correSpondientes aldosas diben

zamidas.-Utilizando un solvente adecuado pudo aislarse el 5 benzoil

derivado correspondiente a cada uno de los nitrilos primitivos,de
mostrandoasi esa reactividad diferencial.

Se ha hecho un análisis exhaustivo de las condiciones de la reacción,

estudiando la influencia del solvente,de la concentración del amonia
co y del tiempo de reaccióno-Se ha demostrado que el solvente es el

factor más importante,lográndose experiencias bien demostrativas de

su acción diferencial empleandometanol e isopropanol.

Se interpreta la mayor reactividad comouna función de la mayor di

sociación que es del orden: metanol) etanol)isopropmol.-La mayor
proporción de iones básicos en el medio favoreceria la amonólisis.

Se aprovechó la disponibilidad de nitrilos de ácidos aldónicos para

ensayar sobre ellos la hidrólisis a amidas con ácido bromhidrico en

acético.-Se ha confirmado la generalidad de la reacción para el pen

tabenzoil galactono nitrilo y para el pentabenzoil manononitrilo.
V) Se enSayó tambien la reacción inversa de deshidratación de las ami

das con oxicloruro de fósforo,obteniéndose sin ninguna dificultad
los nitrilos correSpondientes a la pentabenzoil galactonamiday a la

pentabenzoil manonamida.
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