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las glicosilaminas son compuestos que resultan de la
condonsacién de un hidrato de carbono con una aminae. En la
literatura se doescriben glicosilaminas sustituidas y no sus-
tituidas en ¢l nitrégeno. Estas Gltimas se prcparan por tra-
tamiento del monosacarido con metanol o ctanol saturados de
amonfaco o haciendo pasar amonfaco a travds dc una suspensiln
alcoh8lica del azticar. Deosdc un principio divorsos autorcs
sc prcocuparon cn asignar a las glicosilaminas una estructu-
ra quc cxplicara sus propicdadose. Irvinc, Thomson y Garret
domostraron quc ¢l nitrdgeno sc hallaba unido al carbono 1
dcl monosacarido. Ia ostructura del ciclo fué dcterminada on
1940 por Nioman y Hays quicnes, en basc a los rcsultados ob-
tenidos on la oxidacidn con periddico de 1la N-aoctil—/é-D—
glucosilamina, cstablccicron quec sc trataba dc piranosas,
quc probablemente pertenceian a la soriqﬂ); una demostracidn
mis rigurosa de¢ quc asi cra fué dada por Isboll y Frush en
1958; de los cstudios do estos autorcs resultd que todas las
glicosilaminas conocidas pertcnecian a 1la serie]%, salvo para
¢l caso do la D-galactosilamina dc la cual sc aislaron los
dos andémcros.

La primcr N—acil-glicosilamina quc mcnciona la litera-
tura es la N—acetilffﬂ-D-glucosilamina, obtenida en 1929 por
Brigl y Keppler por amonblisis de la pontaacetilffi-D-gluco—
silamina. Postcriormente sc han preparado otras N—acil-gli-

cosilaminas, ya sca por desacilacidn de sus derivados total-



mente acilados o por ac;lacinn Qgrocta dc la glicosilamina

con 0ol anhidrido dcl a01do corrcskondlonto, usando N-N-dime-
tilformanida como solventce.

Estas sustancias, a difcrcncia dc lo que ocurre con las
glicosilaminas, no manificstan cariacter bisico alin c¢n medios
extremadamente dcidos; como consccucncia do ello no mutarro-
tane.

En c¢sta tesis sc ha cstudiado la estabilidad dc veinte
N-acil-glicosilaminas grentc a la accidn dcl amoniaco en so-
lucidn alcohdlica. Hemos comprobado que todas las N—-acil-gli-
cosilaminas son cstables con exccpcidén de¢ la N-para-nitro-
bcnzoilfj5-D-glucosilamina, de la N—orto-nitro-bonzoilff5-D-
glucosilamina, dc¢ la N—2.4-d1n1tro-ben201l-rB-D-gluc051lam1na
de la N-acctlljﬂ>-D-man051lam1na y de 1la N—benz011/f5-D-mano—
silaminae.

Tos rcgultados obtcnidos han permitido comprobar que cn la

cstabilidad dc las N-acil—glicosilaminas.intorvionon diver-

+ sos factorcs, cntre los cualcs sc pucden scfialar:

A) La naturalecza dcl resto acilo unido al nitrdgeno;

B) Ia distribucidn cspacial dc los sustituycntes on ¢l ciclo
piranbsicoj

C) La naturaleza dc algunos de¢ dichos sustituyontcs.

El primer factor 1lo homos comprobado con los derivados
de la/% -D-gluacosilamina. Cuando c¢l sustituyento acilo c¢s un
acetilo la N-acctil-//-D-glucosilamina es totalmente estable
frente al amoniaco en las condiciones que hemos clegido. la
sustitucidn de un acot?lo por un benzoilo no altora la csta-
bilidad d¢ la N-acilfi ~D-glucosilamina; poro cuando cn ol

benzoilesce introducen grupos nitro que atracn clectrones y



quc estén colocados cn una posicidn Eal que por cefccto me-
somérico producen cl desplazamicnto del par dc elcctronos no
compartido del nitrdgeno, las N—nitro—bonzoil-/%-D-glucosila-
minas rcsultantes son inestables y sc descomponen parcial-
mente dando glucosilaminae

El scgundo factor c¢s dccir la influcencia de la distri-
bucidn cspacial de los sustituycntes cn ¢l ciclo pirandsico,
s¢ manificsta cuando pasamos dc los dorivados do lad/ﬁ-D-glu-
cosilamina a los do la/g-D-manosilamina-

Los N-acil dcerivados do la/%—D-glucosilamina represen—
tan un caso cn cl cual todos los sustituycntes dcl ciclo cs-
tin, en la comformacidn Cl, on posicidén ccuatoriale Esta dis-
tribucidn e¢s la que conficre mayor cstabilidad a la moldcula;
desde ¢l punto dc vista conformacional, y como lo scfial8 Rce-~
ves, no prescntan ningln factor de incstabilidade

Cuando pasamos a laJﬂ3-D-manosilamina, ¢l hidrdxilo del
carbono 2 ocupa, cn la conformacién Cl, la posicidn axial.

La precscencia de csto hidroxilo axial introducce un factor de
incstabilidad (factor A\ 2) dc tal peso, quec Receves considerd
quc cn 1a_j5—D—manosa ya no podia prcdominar la conformacidn
Cl, como c¢n cl caso de 1au/g-D-glucosa, sino quc¢ sc cncontra-
ban ¢n cquilibrio las conformacioncs Cl y 1Ce.

La influcncia dc¢ la naturalcza de algunos dc los sustitu-
yentes del ciclo (factor ¢) so manificsta cuando sc pasa de

Al
los derivados dc la 7 -D-manosilamina a los de 1a,%’—L—ramn0-
silamina. Zstos, a pesar de tener la misma distribucidn cspa-

-cial de los sustituycntes del ciclo que los de la)Q?-D—mano-



silamina son ostablcs frente al amoniaco en solucibn alcohd-
lica. Esto sc atribuyc al volumen dcl sustituycente dol carbo-
no 5, que c¢n ¢l caso de 1a‘/€\-D-manosi1amina ¢cs un carbinol
(CHgOH) y cn 1la JS-L-ramnosilamina os un metilo (CHz).

Sc ha formulado un posible mecanismo para oxplicar la
amon6lisis de las N-acil-glicosilaminas, basado en ¢l pro-
pucsto por Isbcll y Frush (1958) para la mutarrotacidén e hi-
drbélisis de las glicosilaminas.

En ¢l ftranscurso dc ostas cxpericncias sc¢ han sinteti-
zado las siguicntes N-acil-glicosilaminas no descriptas on
la litcratura.

a) N-bcnzoil—;f-D-glucosilamina-

b) N-propionil- U-D-glucosilamina y sus derivados tetrapropio-
nilado, tctraacctilado y tetrabenzoiladoe.

c) N-2—nitro-bonzoil—/g-D—glucosilamina ¥y su derivadjo tetraa-
cctilado.

a) N—4—nitro—bonzoilj/g-D—glucOSilamina y su derivado tctraa-
cetiladoe.

c) N—2,4—dinitro—b0nzoiljjg-D-glucosilamina y su derivado te-
traacctiladoe.

£) N—S,5-dinitro-bonzoilfjj—D-glucosilamina ¥y su derivado tc-
traacctiladc.

g) N-benzoil-<~D-galactosilamina y su derivado tetrabenzoiladoe

h) N-bonzoil—/3-D—galactosilaminao

i) N—bcnzoilf]6-D-manosilamina-

i) N—acdtil-;z—L—ramnosilamina ¥y su dorivado triacctilado.

k) N-bcnzoil- | -I~ramnosilaminge.



:00 .y YY) . :
° .
e 3 se o el 2% o
(3 . s ,%¢ eo o S
« * I3 . . og ]
v, b4 [ o0
A4 eee o o o ee% ¢ o

1) N—acotil—ff—D—arabinosilamina.
m) N—bonzoil—JG~D—arabinosilamina-

n) N-bcnzoil—;3-D-xilosilamina y su dorivado tribcnzoiladoe.
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1l.- IAS GLICOSILAMINAS

"Bl priner compuesto de condensacidn de un hidrato de
carbond con una amina parece haber sido preparado por Schiff en
1866 por condensacidn con la"D-glucosa-anilida" y lo describib
como'una masa vitrea de color amarillo oscuro que se descompore
por tratamiento con alcohol o agua'.

Zn 1887, Sorokin ensayo nuevamente la reaccibn ante-
rior v prepard las "anilidas" de la D-glucosa, de la D-galactosa
y de la D-fructosa por condensacidén del hidrato de carbono res-
pectivo con anilina en medio alcohdlico, calentando a ebullicidn
hasta disolucion total de los productos de reaccidn. Trabajando
en estas condiciones, que evidentemente fueron mds suaves que
las que usd Schiff, Sorokin obtuvo sustancias cristalinas quc se
disolvian en agua caliente sin descomposicién.

£n 1393, Lobry de Sruyn y Franchimont, disolviendo D-
glucosa en metano’ amoniacal, prepararon el primer compuesto cris-
talino de condensacidn de la D-gliucosa con amonfaco; lo denomina-
ron "D-glucosamina" y lo describieron como "pequefias agujas que
se aglomeran en agregados cristalinos".

Posteriormente, estos mismos autores obtuvieron los w»ro-
ductos de condensacibdn ée la D-galactosa, de la D-xilosa, de la
D-arabinosa y de la L-ramnosa con amoniaco. En el caso de la D-
galactosa se formaron dos productos: uno que contenfa dos molécu-

las de amcniaco por molécula de hexosa y otro que contenfa una



molécula de amoniaco por moléecula de hexosa.

Ia obtencidén de la "D-glucosamina" de Lobry de Bruyn
y Franchimont fué confirmada por Stone (1895) quien la prepard
sustituyendo el metanol por etanol saturado con amonfaco.

Posteriormente se han preparado otras glicosilaminas
de monosacdridos no sustitufdas en el nitrégeno, por tratamiento
de los mismos con metanol o etanol saturados de amonfaco, o ha-
ciendo pasar amonfaco a través de una suspensibn alcohbdlica del
azlcar.,

También se han obtenido glicosilaminas sustitufdas en
el nitrbdgeno por restos alquilicos, arflicos o ac{licos.

Finalmente se han preparado otros productos relaciona«
dos con las glicosilaminas, y que formalmente resultan de la eon-
densacidn de dos moléculas de amoniaco con una de monosacérido.
Los Gnicos derivados estables que se conocen de estas diaminas
son aquéllos en los cuales un hidrbgeno de cada nitrbgeno estéd

sustituido por un resto aciloe.

En esta tesis se ha estudiado la estabilidad de las
N-acil-glicosilaminas frente a la accidn dei amonfaco en solu-
ci1én metandlica y se la ha correlaciommdo con la estructura espa-
cial de las mismas y con el sustituyente acilo.

Varias de las N-acil-glicosilamims estudiadas eran ya
conocidas; a fin de contar con mds material fué necesario prepa-
rar otras no descriptous hasta el momento en la literatura.

Ia sintesis de estas sustancias, el estudio de las pro-
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piedades de los compuestos nueves y los métodos empleados para

determinar sus establlidades se describen en la mrte experi-

mental.



2.- ESTRUCTURA DE IAS GLICOSIIAMINAS

Desde un principio, diversos autores se preocupa-
ron por establecer los mecanismos de formacidn de las glico-
silaminas y de asignar a las mismas una estructura que expli-
cara sus propiedades.

Ya Lobry de Bruyn (1895), en uno de sus traba jos,
sugirid para la D-glucosilamina una posible estructura en la
cual el nitrdgeno sustitufa al oxigeno del puente; la férmla

propuesta por este autor para dicha sustancia es la siguiente:

HO.CH,- (CHOH),

14

—- >

"CH -CHOH
N/
NH
o 4
Esta miswa parece haber sido la opinidn de Wohl, si
nos atenerios a la cita que Ling y Nanji (1922) mencionan, to-
mada del libro de Lippmann,"Chemie der Zuckerarten" (190l),se-
gin la cual Wohl sugerfa la férmula II como la mis probable

para la D-glucosilaminas

—_— e —— e

HO.CHz CH(OH). lCH- CH(OH) CH (OH) CHOMH
' W Hf e —]

Iz

Pasaron rwuchos afios sin que, aﬁarentemente, se re-
velara wun mayor interés por estos compuestos hasta que, en 1913,
aparecd® un trabajo de Irvine,Thomson y Garret en el cual es-
tos autores formularon una cstructure para la D-glucosilamimna

que, salvo detalles, es la misma que la aceptada actualmente.
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La no reactividad frente al amonfaco de derivados
de hidratos de carbono tales como la sacarosa, el &< -metil-
D-glucbsido y el tetrametil- o< -metil-D-glucdsido indujo a es-
tos autores a rechazar las estructuras en las cuales el nitrd-
geno sustitufa al oxigeno del puente. E1 hecho de haber ais-
lado en la amondlisis de la ¢ y3/% -pentaacetil-D-glucosa
cantidades considerables de diglucosilamina (descripta ya en
1899 por Sjollema) les sirvid como primera prueba, aunque un
poco débil, de que el nitrdgeno estaba unido al carbono 1 del
monosacdrido; confirmaron esta opinibn estudiando algunos pro-
ductos de condensacidn de la D-glucosa con aminas alifédticas
simples.,

Consideraron que tanto la formacidn de la D-gluecosi-
lamina como sus propledades podlian explicarse sobre la base de

una estructura del tivno:

HO CHz Cit (OH)- ’C/v/' Cr(OH) C//(OH/j’HNHz
‘ O

Ve

Ista estructura sdlo so diferenciaba de la aceptada
entornces para la D-glucosa en la sustitucidn del oxigeno del
carbono 1 por un nitrdgeno, ya que se consideraba el ciclo oxi=-
genado de la glucosa de estructura furanosa.

La solucibdn final al problema de la estructura del
ciclo de la D-glucosilamina fué dada por Niemann y Hays (1940)
quienes estudiaron la oxidacidn con &cido periddico de la N~

acetil-D-glucosilamina. Esta sustancia, preparada por acetila-
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¢ibén de la glucosilamina con cetena resultd ser igual a la N-
acetil-D-glucosilamina preparada por Brigl y Keppler (1929) por
amonblisis de la pentaacetil-D-glucosilamina.(IV y V).
Consideraron que, por tratarse de una acetilacidn sua-
ve, no se producia desplazamiento del ciclo oxigenado de la D-

glucosilamina durante su acetilacidn.

H, H\C' i A‘”N\C/H
| ‘ | \'
H‘Q‘O” H-C-0OH |
HO-C-H o cupc=o 79°¢77 o
H-c¢-0H | = "7 H-C-94 |
H—C: H-C -
HZ CcC-0H H? C-0OH
IV ',
Ac HN “ /H AcﬂH\C/H 1
H=C-04c | H-c-o4 “
| (- $
4e0-CoH Ly, HogeH Lo
H-C-0Ac | *—’ H-C -0H r'
H~C H-c— |
H, C OAc H,C oM

Ac=COCHy
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E1l hecho que la N-acetil-D-glucosilamina consumiera
dos moléculas de 4cido periddico por molécula de hexosa, y que
el compuesto de oxidacibn tratado con bromo formara un 4cido
bibdsico (VI) establecid con toda seguridad la estructura pira-
nbésica de ia N-acetil-D-glucosilamina y de la D-glucosilamina

de 18 enunl as hahdfo namnkida

ACHN\?<4 ACNH\(I:<H ACNH\C&

H—CIJ—OH\ H-C-0
OR=¢™H 5 2nigg ? B
H-C-OH H-C=0 H—CI-O.OH
H-C___| H-¢ ] H-C. |
H, C-OH Hy C OH H, COH
VI

Aunque el poder rotatorio negativo hﬁcju =-22,l) de
la H-acetil-D-glucosilamina permit{a suponer que se trataba del
an6mero/5 , una demostracidén mids rigurosa de que asi era, y que
pudo extenderse a las demés N-acetil-glicosilaminas conocidas,
fué dada por Isbell y Frush recién en 1958 utilizando los méto-
dos aplicados por Hudson y colaboradores al estudio de la es-
tructura de los monosacdridos y sus derivados.

De estos estudios resultd que todas las glicosilaminas

conocidas eran pirandsicas y pertenecfan prdcticamente siempre

a la serie P .



3.~ PROPIEDADES D= LAS GLICOSIIAMINAS

Las glicosilaminas, salvo aquéllas en las cuales la
aglicona introduce un factor de color, son sustancias incolo-
ras que se descomponen al ser calentadas, lo que determina que
su punto de fusidbn varie con la velocidad de calentamiento;son
solubles en agua, insolubles en los solventes orgdnicos, espe-
cialmente en los no polares, y presentan, en soluciones acuosas,
mutarrotacidn tal cowmo lo hacen los azlcares libres. Reducen
en caliente el licor cupropotdsico (reactivo.de Fehling) y el
nitrato de plata amoniacal.

Estas propiedades, que derivan de la exlstencia de un
grupo imino similar a un carbonilo, se manifiestan también en
las reacciones con las hidracinas ya que, por tratamiento con
los acetatos de hidracina aromfticos dan, en frio la hidrazona
correspondiente, mientras que un exceso de acetato de fenilhi-
dracina en caliente da las osazonas respectivas (Votocek y Va-
lentin, 193l).

Cuando una glicosilamina se disuelve en agua, se pro-~
ducen modificaciones espontineas en su estructura que determi-
nan una disminucidén del poder rotatorio seguido por un aumento
del mismo. Una veriacibn de estc tipo indica que por lo menos
se producen dos reacciones las cuales han resultado ser: a) un
proceso de mutarrotacibén similar al que presentan los azlcares
aldehidicos, y b) un proceso de hidrbdlisis que, por su propia

estructura, no presentan los azlcares carbonflicos.
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En base a los trabajos realizados por Isbell y Frush
(1951), sabemos que la velocidad de la reaccibn de mutarrotacidbn
aumenta muy rdpidamente a medida que el pH disminuye, mientras
que la de hidrdlisis, que es muy pequefia en soluciones 4cidas
(pH 1), aumenta hasta alcanzar un miximo en soluciones de acidez
muy débil (pH Lj-6) para disminuir luego con el aumento del pH
hasta llegar a tener un valor tan pequefio como para Que no se
produzca la reaccidén a pH 9.

De lo dicho anteriormente se desprende que,en medio
suficientemente alcalino, tanto la reaccién de mutarrotacibn co-
mo la de hidrdblisis son muy lentas; al pasar a un medio 4cido la
primera se va acelerando hasta llegar a ser tan rdpida que no es
medible, leyéndose directamente los valores del equilibriouctxxg
que se alcanza en el breve tiempo de preparacibén de la solucidn.
Ia segunda - la de hidrblisis - pasa por el miximo que se ha men-
cionado para volver a ser muy lenta cuando el medio se hace mis
4cido.

Diversos autores, *itts y Hixon (194);), Pigman y cola-
boraderes (1951), sefialaron que la velocidad de la reaccidn de
hidrdlisis variaba segin la naturaleza del sustituyente unido al
nitrégeno aminico; en realidad, la velocidad de la reaccidn de
hidrblisis varfa con la mayor o menor facilidad del nitrégeno pa-
ra fijar protones del medio. .
Evidencian lo dicho anteriormente los estudios de Mitts

vy Hixon (19l);), quienes encontraron que, cuando el sustituyente

unido al nitrégeno es un resto aljuflico, la hidrdlisis es mis ri-
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plda que cuando el sustituyente es un resto ar{lico, es decir
que, a medida que disminuye la beaicidad del nitrbgeno, la hi-
drblisis se hace mis lenta. Compuestos menos bdsicos alin que
las N-aril-glicosilaminas son las N-acil-glicosilaminas cuya es-

tabilidad es tal que no presentan mutarrotacibn y que sdlo se

hidrolizan en condiciones mds enérgicas si se tratan con 4cidos,



.~ _ECANISHO DE IA REACCION
DE MUTARROTACION

Ia existencia del fendmeno de mutarrotacibdn en las
glicosilaminas fué sefialado ya por los primeros autores que tra-
ba jaron en el tema. Sin embargo, un mecanismo razonable fué
formulado recién en 19,6 por Howard, Kenner, Lythgoe y Todd.

Estudiandc la s {ntesis de los nucledsidos de la puri-
na y de la pirimidina,encontraron que en la condensacibn de la
D-xilosa (I) con la lj,6-diamino-2-metiltiopirimidina (II)
en alcohol obtenfan dos N-6-amino-2-metiltiopirimid{n-D-
xilosilaminas diferenteéxéIII y IV). Todd y colaboradores, to-
mando como base los trabajos realizados por Kuhn y Strobell
(1937 ) sobre la condensacidn de pentosas con o-nitro-anilinas
en medio alcohdlico, consideraron que uno de los isbmeros forma-
dog en la condensacibén de la D-xilosa con la lj,6-diamino-2-tio-
metilpirinidina tenla la estructura pirandsica (III) y el otro
la furanbsica (IV).

La estructura de estos dos glicbsidos fué estableci-
da por Berger y lLee (1946) por tritilacidn en piridina de los
dos coapuestos isbdbmeros. =1 obtenido por condensacibdn en alco-
hol hirviente did un monotritil derivado cristalino, lo que evi-
denciaba la presencia de un hidroxilo primario y,por consigulen-
te, la existencia de una estructura furanbdsica. El otro compues-
to, el obtenido por condensacidn en frio, no did ningin producto

de tritilacidn identificable, tal como era de esperar si se tra-

(X) seglin efectuaran la condensacién en alcohol frio o a ebullicidn.
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° . P < K4
taba de una estructura piranésica en la cual no habia ningin

hidroxilo primario libre

H-C-0 NH;
H-C-OH AN
HO—Q—H &N NL'
H—(?—OH
H, C-OH I
I

Cuando las dos iN-6-amino-2-metiltiopirimidin-D-xilosi~-
laminas fueron niirosadas se obtuvieron también dos N-5-nitroso-
f=amino~2-metiltiopirimidin-D-xilosilaminas distintas (V y VI).

Ia acetilaci én de estos dos productos produjo un mismo triacetil

derivado cuya estructura bien estudiada resultd tener un ciclo
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piranbésico (VII)., Es decir que un glucdsido furandsico por ace-

tilacibén se habia transformado en piranbsico.

) He
H NHl’/ )‘NSCH
\C SN 3
N O.N H—¢§8ﬁj NH
a —_ ; &
cHcooH oG H 4 X OHfLN
3 H-C-OH ‘ o Lsch,
HeC | 2 \
¢ v ~0A
ACO ? ‘H O
H-C-0A.
NH
O /)\; /f{-\ HZC——A
H\c MLN 1 SCHs /9 VIl
NO; N H_(':_OH
2 N3 COCH
HO-C-H © 2
CH;COOH |
_C‘_J =
H,C OH Py = ﬂ
e =N

A resultados similares llegaron estos mismos autores
cuando estudiaron la condensacidén de la anilina (IX) con la D-
ribosa (VIII)., Llevando a cabo la reaccidn en frio obtuvieron
la N-fenil- &< -D-ribopiranosilamina (%), mientras que la conden-

sacidn en alcohol a ebullicibn condujo a la N-fenil~ ¢ ~-D-ribo-
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furanosilamina (XI). Sin embargo, como en el caso anterior, la

acetilacibn de estos dos isbmeros produjo la misma N-fenil-2,3,

L~tri-O-acetil~ o< -D-ribopiranosilamina (XII).

"t N
H C{‘OH j
H-C-OH O
H C-0 p H-C-OH |
H*-(:)-OH NH, "o'z’& H, C
H-C-OH + |\:-J <
H-C-OH Ix
H, C — OH H\cl*/ﬂf@ e
Vil H Cl‘--OH\I
H»—CI.?—OH 0
HC |
l Ac: COCH3
H, C-OH )
<1 Py « Q

Estos hechos fueron interpretados como debidos a una

rédpida conversibn de la forma furandsica en pirandsica en el

medio de piridina-anhidrido acético.

Todd y colaboradores consideraron que estas transfor-
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maciones se realizaban en los dos casos a través de una serie
de reacciones anflogas a las que ocurren en la mutarrotacidn.
Los hechos experimentales hasta aqul erxpuestos, uni-
dos a las mediciones cuantitativas de Baker (1929) sobre la ve-
locidad de mutarrotacibén de diversas N-aril-tetra-O-acetil-gli-
cosilaminas derivadas de la anilina o de anilinas sustituidas
en posicidn para, llevaron a los autores citados a proponer un
mecanismo general para explicar la mutarrotacidn de esa clase de
sustancias tomandc como base el propuesto por Fredenhagen y Bon-

hoeffer (193&) para la D-glucosa.

+
H ../+ﬂ ./f{
H\C<N<R H\q gN\R H\é/N\R . H\C' ='-:i<;a
0 +H= | OH || | ~—
C_l L C_] ) \ C-OH C-OH )
Xl XIv XV XVI

%1 primer paso de la reaccidn es el ataque de un pro-
tdén al oxigeno del puente para dar el 4cido conjugado de la gli-
cosilamina (XIV); en un segundo paso se produce la apertura del
ciclo forméndose un complejo que puede dar varias formas de re-
sonancia (XV). ILa reversibilidad de las reacciones permite for-
mar, a partir de ecste comple jo, la sustancia inicial con modifi-
cacidn de la confipguracidn del dtomo de carbono 1l.

Como puede observarse es de gran importancia el papel
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que desemperia el desplazamiento de elctrones del nitrdgeno ha-
cia el carbono 1l; este desplazamiento, que facilita la apertura
del ciclo oxigenado de la glicosilamina, se verd indudablemente
favorecido cuanto mids mbviles sean los electrones del par solita-i
rio, es decir cuanto mds b&sico sea el nitrdgeno, lo que aumen- )
tard la posibilidad de formacidn del derivado aldiminico (XVI)
¥ su estabilidad y determimard que la velocidad de mutarrotaciédn
del compuesto sea mayor como lo demuestran los datos experimen-
tales obtenidos por Baker (1928),

Iste mecanismo fué puesto sobre una base mds cuantita-
tiva por IJsbell y Frush en 1951 cuandc estudiaron en forma deta-
llada las condicliones y la cinética de la mutarrotacidn de 1la
arabinosilamina, que extendieron y generalizaron para otras gli-
cosilaminas en 1958.

Para estos autores  la reaccidn de mutarrotacidn sigue
en forma pricticamente los pasos indicados por Todd y colabora=-
dores. Presuponen, tambidn, la adicibn de uncatalizador 4cido
al oxigeno del ciclo y el desplazamiento simultdneo del par e-
lectrdnico del nitrd;sno que facilita la cesidn de eclectrones
de parte del carbono 1 al oxigeno del ciclo; el carbono 1 satis-
face sus requerimientos electrdnicos al compartir el par primi-
tivamente no apareado del nitrosgeno formidndose asi un ion imo-

nio de cadena abierta. (XIX).
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H\ /NHZ H fNHz + +
. c, HC=NH,  H-C-NH,

i 0 +HA == | OH4 — 5 - .
~c ¢ ¢ OHA -COMA |~
xvii xvill XI/x g

N __H HoN
’ Cn\w ‘ C/:I
L OHA 2= 0.+ HA
_C_J __C_J A
| |
XX XXl

Esta reaccibén, lo mismo que la que ocurre con los
monosacdridos es reversible y, por lo tanto, vuelve a formarse
el ciclo., Este cierre del ciclo se puede producir, segin el
azlcar de que se trata, con el hidroxilo del carbono l} o con
el del carbono 5, dando asi lugar a la formacibdn de isbmeros
furandsiccs o pirandsicos; por otra parte, al cerrarse el ciclo
el carbono 1 puede tomar la configuracién.cﬁio//g .

La apertura del ciclo oxigenado es el juego equili-
brado de varias coﬁdiciones; en primer lugar debe haber una con-

centracidn de catalizador 4cido activo que permita la fijacién
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del mismo sobre el oxigeno del puente; la acidez del medio debe

ser tal que, por lo menos en un nimero grande de moléculas,sub-

sista no apareado el par de electrones del nitrégeno para que

pueda efectuarse el desplazamiento del mismo sobre el carbono 1,

que conduce a la apertura del anillo.

Segln este mecanismo,en un medio suficientemente 4cido
donde la glicosilaminas llegarian a adicionar un protén al ni-

trdgeno dando un ion amonio,

+
H\ /NHZ H\ /NH
C I3
) \l C\,
) + HA - = ! s -
~ ] - ! + A
-C ]
i ¢
las mismas no presentarisn mutarrotac:in. Hasta este momento

no se ha efectuado experiencia alguna que permita controlar es-

ta hipbtesis.
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5.- MECAKNIS’I0O DE LA REACCION DE HIDROLISIS

Otra reaccidn caracteri{stica de las glicosilaminas es
la hidrélisis del componen’e amino que conduce a la formacidn
de los monosacdridos respectivos.

Ia velocidad dc esta reaccidn sdlc es apreciable entre
pH 2 y 9, alcanzando el miximo alrededor de pH 5. Isbell y
Frush atribuyeron esta marcada influencia del pH sobre la velo-
cidad de hidrdlisis al hechc de que esta reaccidn requiere si-
multdneamente la presencia de una cierta concentracibén de cata-
lizador 4cido y de iones hidroxilo que sblo coexisten en esa
zona. A pH mavores o menores uno de ellos estd en déficit y

la reacciég se hace oxtremadamente lecnta.

H
~ + + N ~
H*Q-\NH.; HCENH, HC-NH;] HO-C NH,
L O A==l - o & B
c | -coia ¢ Oma C- OH
I [ f
(2) (b) ()
4 AN
H | H
_»-_'+ *:Ié
:OH C NFs —’—%‘HO ‘ -=-~ Monosacarido+ HA
| |
~C-0OH | -C-0OH
@) @

Lo prisera perte del mecan ismo de hidrdlisis es andlo-
go al de la mutarrotacidn, :s decir, una molécule de 4cido o

un protdén se fija sobre el oxigeno del ciclo produciéndose si-
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multédneamente el desplazamiento del par de electrones del nitrb-
geno y la apertura del anillo., La segumla etapa de la reaccién
la constituye la formacidn del compuesto (c); éste parece ser

el paso critico de la misma, ya que su formacidn requiere la pre-
sencia de lones hidroxilos en una concentracién determinada; un
ion hidroxilo se fija sobre el carbono 1 del compuesto de cadena
abierta (b), que es, evidentemente, electrofflico forméndose asi
un aldehidato de amonio incstable (c¢). En presencia de iones
hidrégeno estec aldehidato puecde fijar un protbén sobre el nitré-
geno, lo que facilita la expulsidén del grupo amino como amonfaco
formindose el catibén (e) que tiende a estabilizarse reaccionando
con el hidroxilo del carbono l} 6 del carbono 5, d ando lugar asi
a la formacidn de los ciclos oxigenados, predominando habitual-
mente la forma pirandsica energéticamente mfs favorable.

Seglin este mecanismo todas las reacciones, excepto la
que conduce a la formacidn del compuesto (e) son reversibles.
Esta Gltima cs irreversible debido a que se realiza en un medio
donde la concentracidn de iones hidrdgenc es suficiente como pa-
ra que el amonfaco se elimine como sal de amonio y no pueda vol=
ver a participar en la reaccién.

Comparando los datos experimentales de las reacciones
de mutarrotacidén y de hidrdlisis se puede observar que en un
cierto rango de pH (entre 2 y 8 aproximadamente ), ambas reaccio-
nes se superronen; por consiguiente, dentro de esos pH, la varia-
cibn que se observa en el valor del poder rotatorio de una glico-
silamina es la suma de dos efectos simultdneos: la mutarrotacidn

v la hidrblisis.
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6.~ IAS N-ACIL-GLICCSILAMINAS

El primer compuesto acilado de las gliccsilaminas que
menciona la literatura es la pentaacetil-/.)) ~-D-glucosilamina(I)
preparada por Brigl y Keppler en 1929 por acetilacibdn de la glu-
cosilamina con anhfdrido acético y piridina., Por amondlisis de
esta sustancia con metanol amoniacal, los autores antes mencio-
nados obtuvieron un monoacetato cristalino. En vista que en es-
tas condiciones es mds fdcil producir la ruptura de una unibdn
éster que de una uni6én amida, pensaron que este nuevo producto
era una glucosa monoacetamida, es decir, una N-acetil-D-gluco-
silamira (II).

Esta misma sustancia fud obtenida por Niemann y Hays
(1940) tratando con cetena una sclucién metandlica de D-gluco-
silamina (III)., Ia acetilacidn de (II) did la pentaacetil-D-
glucosilamina preparada por Brigl y Keppler (1929). Esto evi-
denciaba la existencia de un ciclo puesto que la acetilacibdn de
un compuesto de cadena abierta habria dado un hexaacetato.

Como ya lo s efialamos en el Capitulo 2, el hecho que
en la oxidacidn con peribdico la N-acetil-D-glucosilamina con-
sumiera dos moléculas de peribdico por molédcula de hexosa (IV),
Y que una posterior oxidacidbén con bromo diera un dcido bibdsico
(aislado como sal de bario) (V), evidencid que el ciclo era de
estructura pirandsica.

Id ~

Basdndose en el valor del pcder rotatorio, cx:i =
D

-22,4°, Niemann v Fays (1940) sugirieron que 1la N-acet{l-ﬁ-glu-
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cosilamim podfa pertenecer a 1a seriq/g ; esto fué confirmado

recidn en 1958 por Isbell y Frush, como veremos mis adclante.

AcHN_ _ H
c
H C 0Ac
AcO-C-H O
H C-0Ac '\4?\ AcHN C f\‘f AC/‘/N\’ :I'l
H-¢ - %% H-C-OH™ H-C=0"
HzCI‘OAC N HO—C""H (’D 2H10, o] Br,
" H-C-OH | ~~ H-C=0'
N ¢ -H ,,C’O/ HoC o H-C —
H-C-OH &% H, C-OH Hy € - OH
HO-C-H |
H-C OH Y4 v
H-C
H ¢ -OH ACHN __ H
m ¢
H-C 00H™
0
H C-OOH
H ¢
Hy C OH Ac = COCHs

=~ .- L’ ) -
Muevas N-acetil-glicosilamipas fueron preparadas por

el método de acetilacidn total de las glicosilaminas y poste-
rior separacibén de los O-acilos, cuando Isbell y Frush inicia-
ron en 1951 el estudio de la mutarrotacidn e hidrélisis de las

glicosilaminas. Por desacetilacidn con metilato de bario
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en metanol del derivado totalmente acetilado del azicar corres-
pondiente, sintetizaron la Neacetile O&~L-arabinosilamina (1951),
la N-acetil-o<-D-galactopiranosilamina, la N-acetil-ng-D-ga-
lactopiranosilamina (1951), 1la N-acetilfj@ =D-xilopiranosilamina
y la N-acetil-_/%-D-manopiranosilamina (1958).

La estructura del ciclo de estas N-acetil-D-glicosila~
minas fué establecida por los mitodos cldsicos de oxidacidn con
periodato; los resultados obtenidos indicaron que todas ellas
eran piranosas.

Ia existencia de dos N-acetil-D-galactopiranosilami-
nas andémeras permitid ccmparar los poderes rotatorios de los
dos dialdehidos que se obtiensn en la oxidacidn con periddico.
E1l poder rotatorio del dialdehido obtenido por oxidacidn de 1la
X ~D-galactopiranosilamina (VI) era {Cﬁi ~ 60° v el del obte-

~ D
a4
nido a partir del anémero/ﬂg , (VII),

H H H H H H
] ‘ , H HNAc
HOHC-C-C<0  0-=C C- -, HOH,C-C C:0  0-CC
HNACc | ‘ A
O . - i ,O,A -
vi vil

Resultaba evidente que en la oxidecibdn con periodato

todas las N-acetil-OX.-D-hexapiranosilaminas debian dar un dial-

Vd

dehido cuyc poder rotatorio seria :c;:] = 60° y las de la se=~
i D

rieﬁ uno de opcder rotatorio "Od“ ="-96°.

' D

7/

3
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Los poderes rotatorios de los d ialdehidos obtenidos
por oxidacidn de la N-acetil-D-glucopiranosilamina y de la N-
acetil-D-ranopiranosilamina tenian un [C*J = -96°. Por con-
siguiente, ambas pertenecian a la serie y%/?

En 1960, Onodera y Kitaoka prepararon diversas N-ace-
til-glicosilaminas por acetilacibén directa de las glicosilaminas
con anhidrido acético usando N-l-dimetil-formamida como solvente.
Por este método, que es una adaptacibn del de Kuhn y Harber para
acilacibn de la glucosamina, los autores antes mencionados sin-
tetizaron la N-acetil-o<-L-arabinopiranosilamina, la N-acetil-
‘/%—D-&luccpiranosilamina y la N-acetil-,/3-D-xilopiranosilamina.

"4todos similares a los aquil descriptos fueron desarro-
llados par2 la obtencién de las N-benzoil-glicosilaminas. Como
en el caso de las il-acetil-glicosilaminas, se utilizaron dos va-
riantes. Una de ellas consiste en le benzoilacibn total de la
glicosilamina y su pesterior amondlisis que, como en el caso de

los derivados acetilados, elimine los restos O-benzoilos y praéc=-

ticamente resulta inactiva frente a los N=benzoilos.

CHNHBz CHNHBz
(quez)nO NH 3 (qHOH)n\'O

H-C | CH30H H-C T

HzC—O B8z /‘/z&'—OH

8z: cocghHs ,'
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Z1 otro método fué introducido por Onodera y Kitaoka
(1960) quienss prepararon la N;ggéigi;/g -D-xilopiranosilamina
por benzoilacidn de la_//a-Ihxilopiranosilamina con anhidrido
benzoico utilizando cormo solvente N-N-dimetil-formamida.
Minalrionte, nerece scfialarse que Helferich y colabo-
radores (1957) han obtenido N-tosil-glicosilaminas tratando las
acetobromo glicosas ccn la sal de plata de la p-tosil-amida y

desacetilando la il-tosil-gliccsilamina acetilada con 4cido oxé-

lico o con metilato de scdio.

PROPIEDADES DX IAS N~ACIL-GLICOSILA'IINAS.

Les N-acil-gliccecsilaminas son sustancias incoloras,
salvo aquéllas en las cuales el resto acilo,unidc al nitrédgeno,
contiene cromdforos. Bastante estables a temperatura ambiente,
su estabilidad disminuye, como era de esperar, con la temperatu-
ra. Sus puntos de fusidn, al 1gual que los de otros muchos de-
rivados de lcs hidratos de carbono, varian con la velocidad de
calentamiento. En general, son sclubles en agua y en solventes
orgdnicos polares, si bien la solubilidad varia con el sustitu-
vente unido al nitrdgeno y con la glicosilamina.

Resulta interesante couparar algunas propiedades de
las N-acil-glicosilaminas conr las de las glicosilaminas. ZEstas,
alln las que tienen un hidrdgenc del nitrdgeno sustituido por un
fenilo, son sustancias bdsicas; en cambio, las Ne-acil-glicosila- <
minas nc manifiestan caricter bdsico aln en medios extremadamen-

te 4cidos; como consecuencia de esto, como ya se ha explicado, ¢



26
no mitarrotan. }

Por otra parte, si se calisnta una N-acil-glicosila-
mina en presencia de 4dcido acético no sufre la transposicibn
de Amadori como ocurre con las pglicosilaminas que en iguales
condiciones se transforman en l-amino-2-deoxicetosas.

Cuando una glicosilamina se callienta en un sclvente
adecuado - metanol ¢ metil cellosolve - dos moldculas de gli-
cosilamina se condensan entre si con pérdida de una molécula
de amoniaco dando lugar a la formacibdn de una diglicosilamina;
esta reaccidn, conocida como transglicosilacibén, no se produce
cuwando una N-acil-plicosilamina es sometida a igual tratamiento.

Este comportamiento diferencial entre las N-acil-gli-
cosilaminas y las glicosilaminas se debe a la marcada diferen-
cia en la basicidad del nitrégeno de las dos clases de sustan-
cias, La gran disminucidn en la basicidad que presentan las
primeras se debe, por supuesto, al resto acilo unido al nitrb-
geno. Estc disminuye la movilidad del par de electrones no
apareado lo que dificulta la formacidn del ion imonio que,como
se ha indicado, es nscesario para la mutarrotacidén y la hidrb-
ligsis. E1 mis—o, segin Isbell y Frush, interviene en el meca-

nismo de la reaccibn de Amadori.
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7.~ IAS N-N-DIACIL-GLICCSILIDENDIAMIMNAS

La primera N-N’-diacil-glicosilidéndiamina descripta
en la literatura fué obtenida por Wohl (1893) en forma un tan-
to casual. Suponiendo, correctamente, que el pentaacetil-D-
gluconitrilo (I) se comportar {a como una cianhidrina, lo tratd
con 6xido de plata disuelto en amoniaco acuoso con la idea de
obtener D-arabinosa; obtuvo, en cambio, un nuevo producto con
dos restos de acetamida al cual le asignd la férmula II; esta

nuzva sustancia era la N-N"-diacctil-D-arabinosilidéndiamina.

CN
o e,
AO~G-H NHy H—g—OH
NTETOR AW0 L o
NG OAe He C—OH
H,C—OAc ¢
I II

Esta reaccidn fud coxtoendida por sl mismo autor a los
nitrilos de los 4cidos aldbnicos dec la L-arabinosa y de la D-
galactosa, Por amondlisis del pentaacetil-D-galactonitrilo (I
y decl tetraacetil-L-arabonitrilo (V), obtuvo la N-N'-diacetil-
D-lixosilidéndiamina (IV) y la N-N"-diacetil-L-eritrosilidén-
diamina (VI), (1897,1899).
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H-C-0A HC-(NHA),
Aco_Q_H NHs HO’C—H
Ac0-C-H ’ HO-C~H
H—(|:—OAc H—CII—OH
H3C—OA¢ H3 C—OH
111 v
CN _-
& on H-C-(NHA,),
¢ NHs HO-C-H
A,0-C-H HO-C—H
Ac0-C-H H, C- OH
H, C OAc
v VI
Ac :COCH3 o .

La degradaci®n de los nitrilos de los 4cidos alddnicos
por el método de Wohl resultd tener.aplicacién general para la
obtencidn de N-N’-diacil-glicosilidéndiaminas. ‘laquenne (1900)
demostrd quc no sra nece sario cuplear salss de plata para efecw
tuar la degradacidn de los nitrilos, sino que dsta podfa llevar-
se a cabo por la accidn del amoniaco disuelto en un sclvente a-
propiado., Esta modificacidn al wétodo de Vohl no parece haber
tenido accptacidn hasta 1935 en que fué utilizada por Hockett,
como veremos mis adclante.

Utilizando la técnica original de 'Wohl distintos auto-
res prepararon diversas N-N"-diacil-glicosilidéndiaminas a par-

tir de los nitrilos dec los 4cidos aldbnicos correspondientes.
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De ¢ sta forri. Deulofeu (1929 y 1930) obtuvo la N-N’-
diacetil-L-trsosilidindiamina (VIII) y la N-N’-diacetil-D-eri-

trosilidéndiamina (X) a partir del tetraacetil-L-xilonitrilo

(VIT) v 821 tetroacctil-~D-crobonitrilo (IX) respectivamentc.
QN
AcO-C-H H-C (NHAC),
H—?—OA‘ NHs H—é—OH
‘AC(D—QL'F‘ T Fﬂ?—é?—Fi
H, C-0A H, C ~OH
viI v
N H-C-(NHA.)
A, O—Q—H | </2
iboa  mw  HG-OM
L d oA H:gjgz
H, C-0A, 2
X X
Ac*COCHs
Los fttos sxp.rimontalis wirccelan cvidenciar que la

degrodacidn con amoniaco de los nitrilos de los 4cidos alddni-
cos 2cilados conducian a la obtencidn de N-N’-diacil-glicosili-
déndiaminas con un 4tomo de carbono menos que el nitrilo.

No hizo excepcidn a lo que varecia ser una regla el he-
aacetil-D-glicero-D-gala=-heptonitrilo (XI), cuya degradacidn,
llevada a cabo por Brigl y colaboradores en 1931, permitid ob-

tener una nueva diacil-glicosilamina: la N-N’-~diacetil-D-mano-

silidéndiomina (XII).
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H~£”0Ac H-C-oH
H-C-04c Hzc-oH
ff2 C-OAc besi

Ac:-cocHs XL

Hasta 1931 todos los autores traba jaron con los nitri-
los de los 4dcidos 2lddnicos acetilados. Ese afio Brigl y cola-
boradores sintetizaron el primer nitrilo benzoilado: el hexaben-
7611 -glicero-D-;:;;:heptonitrilo (XITI), de cuya amondlisis
2isleron dos productos distintos: la N-N"-dibenzoil-D-manosili-

déndiaminz (XIV) y la N-benzoil-D-manosilamina (XV).

&N Hc(NiH8z)2 BzHNC - H
H-4-08z Ho-C-H OH-C-H
Bz0-C-H HO-C- H OH-C—H
B20-C-H Bz-coczHs H-cC-OH H-C-0H
H-C-082 H-C-0H H-C-0H
H-C-08z2 H2C-O0H HazC-0H
HzC ©8z XL b.oava bara

Hockett YiéBS), utilizando una solucidn acuosa concen-
trada de amoniaco, prepard la N-}’-diacetil-D-treosilidéndiami-
e (XVII) a partir del tetraccetil-D-xilonitrilo (XVI). Segin
este autor, csta modificacidén a2l método de Wohl permite obtener
rendimientos supcriores a los logrados utilizando dxido de pla-

ta en solucibén amouniacal.
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C:«N H—C(/V/'/Ac)z
H-C-0A - H
! ¢ IV/'/3 Ho C'
ACO"O—H —_— H_CI—OH
|
H-C-0Ac HocCc— OH
|
MH2C—-0OAc Ac:COCHJ
XTI XVIT
. X

Otras N-N’-dibenzoil-glicosilidéndiaminas fueron me-
paradas pa Restelli de Labriolay Deulofeu (19,7) por amondli-
sis de divcrsos nitrilos benzoilados de 4cidos aldbnicos. Es-
tos autores, que llevaron a cabo las reacclones de degradacién
en etanol amoniacal, observaron que cuando los nitrilos tenfan
un hidroxilo primrio (pentabenzoil-D-galactonitrilo, pentabe n-
zoil-D-gluconitrilo y pentabenzoil-D-ﬁanonitrilo), las corres-
pordisntes N-N’-dibenzoil-D-glicosilidéndiamims tenfan un gru-

po benzoilo esterificando dicho hidroxilo (XIX).

e CH(NHBZ)
¢Hoas., C HoON

cCH O B2 NAH 3 éHON
gﬂoez Eton C'ZHON

, H 0 8z C Hz 082

C Hz0 8 z

m 6Z:COC‘H5 m ,Kl

Cucndo el hicdroxilo primario faltaba (tetrabenzoil-L-
ramnonitrilo), todos los hidroxilos de la N-N"~dibenzoil-gli-

cosilidéndiamina obtenida estaban libres.



32

? N
H?OB: (:H(NHBz)z
Hcfflﬂz NH, H GIO#I
5,0 QHH Et OH HO CH
Bz0 C': H HO C:H
: B prcocos CHs

Como ya se ha seflaledo con antcrioridad a estos tra-
bajos, Brigl y colaboradores habian amonolizado el hexabenzoil-
D-glicero-D-gala=hepionitrilo en presencia de sales de pleta y
la N-N’-dibcnzoil-D-manosilidéndiamina obtenida no tenia nin-
hidroxilo benzoilado. La diferencie en los resultados obtenie
dos por cstos dos grupos de investigadores parecfa debsrse, o
bien a 1la presencia de las sales de plata, o bien al solvente
utilizado, ya que 3rigl y colaboradores habfan empleado metanal,

Zn traba jos posteriores, Deferrari y Deulofeu (1954)

v Recondo (1356) demostraron quc la diferencia ¢n los resulta-
dos obtenidos s¢ debia al efccto del solvente, ya que,cuando
las 5-benzoil-l-¥"-dibenzoil-glicosilidéndiamines se trataron
con metanol amoniacal, se obtuvieron las rcspectivas N-N"-di-
benzoil-glicosilidéndiaminas en las cualcs el benzoilo del car-
bono 5 habia side hidrolizado.

Derivados propionilados de las glicosilidéndiaminas
aparecen por primera vez en la literatura en 1947, cuando Gime-
nez y Deulofcu prepararon diversas N-N"-dipropionil glicosili-

ddndiaminas sometiendo 2 la degradacibn de Wohl los nitrilos
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propionilados de los 4cidos alddnicos correspondientes.

Como puede verse, la variacidn del gruno acilo,unido
a los hidroxilos del nitrilo, no modifica sustancialmente los
resultados de lz reaccidn; es decir, que la amondlisis de un
nitrilo acilado conduce siempre a2 una N-N"-diacil-glicosili-
déndiamim .

Hace excepcidn a esta regla el hexaacetil-D-glicero-
D-gulo-heptonitrilo (XXII) que, por amondlisis, no did la N-N=
diacetil-D-glucosilidéndiamina esperada, sino una nueva sustan-
cia con un solo resto acetamida: la N-acetil-D-glucofuranosila=~
mima (XXIII) cuy2 estructura fud establecida en base a los da-
tos obtznidos en le oxidacidn con tetraacetato de plomo (Hock-

ett y Chandler, 194L)).

CN H-C(NHAC ),
H-C-0Ac H-C-OH |
H-C-OAc o HO-C -H <|>

AcO-C-H e H-C ——
H-C-0Ac H-C-OH
H-C-0Ac H, C-OH
HyC-0Ac

Le obtencidn incsrerada de la N-N’-dibenzoil-D-gluco-
silidéndiamina (XXV) por amondlisis de la 2,3%,l,5,6-penta~0-
benzoil-aldehido-D-glucosa (XXIV), (Brigl y co0l.1931), puso en
evidencia que no era necesario pasar por los nitrilos de los

é4cidos alddnicos parz preperar las N-ii’-diacil-glicosilaminas.
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H~§~ODZ H-C-QH
B20-C-H C-
Oz NHs HO ? H

H-_g—OBz H-C-0OH

H-Q-OBZ H-C-OH

H, C-08z H, C-OH

XXy Bz COC.H XXV

Este resultado condujo a diversos autores a conside-
rar le posibilidad de¢ formacidén de N-N’-djacetil-glicosilaminas
por 2monblisis de derivados de los monosacdridos can funcidn al-
dehido libre.

Este método, aplicado por Deulofeu (1932) a la 2,3,h-
tri-O~acetil-aldehido-L~oritrosa (XXVI) permitid aislar la

N-1’-diacetil-L-eritrosili, déndiamina (XXVII).

CHO H-C(NHAC),
AcO-CI—H NH, HO-C—H
Ac O—C'_-H HO-C-H
H>C-0Ac H, C-OH

XxVi | xXxvil |
En forma anfloga, Isbell y Frush obtuvieron la N-N’-

diecetil-L-arabinosilidéndiamina (XXIX) a partir de la 2,3,4,5-
tetra-0-acetil-aldchido-L-arcbinosa (ZXVIII). (1949),

CHO H-C(NHAc);
H-C-OAc H~C~OH
Ac0-C-H NH; HO=C -H
Ac 0-C -H HO-C H
H,C OAc H, C -OH

XXV/il XX/X
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La similitud entre los resultados obtenidos en la amo-
n6lisis de los nitrilos de los &cidos alddnicos acilados y los
derivados de los monosacdridos con funcidn aldehido libre con
un atomo de carbon menos qua los nitrilos fué confirmade por
Hockett y Chandler (194l;) quienes, por amonbélisis ds la 2,3,l,
5,6-penta-0-acetil-aléehido-D~glucosa (XXX) obtuvieron la mis=-
m H-acetil-D-glucofurancsilamina (XXXI) que hablan aislado a

partir del hexacoetil-D-glicero-D-gulo-heptonitrilo (XXII).

—C. HO 'H'—c’ (NHAC ),
H-C-0Ac H—g—o’fr;
AcO C-H NH, HO-C-H ?
H-C OAc e H-C -
H-C OAc H-C-OH
H, C-OAc H, C-OH
XXX Ac 'COCH; XXX

""" Esta wismo sustancia fué obtenida posteriormente por
Niemann y Hays (1945) por amonélisis des 1la pentaacetil-fﬁhD-
gluconirancsa (7VXII). ,

AcQ-C-H
H C-OAc”
AcO-C H o
H-C OAc
HC :
H,C-OAc

XXX/

e —d

Surgia asi, aparenterente, un nuevo camino para pre-
parar derivados N-acilados dc las glicosilaminas: le amonbli-

sis de las formas ciclicas totalmente aciladas de los monosa-

cidridos.
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\
Cuando esta reaccidn fud sxtendida a otros azfcares

se pudo cousprcbar la analoglfa entre los resultados obtenidos
por este nuevo método ¥ los descriptos anteriormente.

Asi, Desulofeu y Deferrari (1951), por amonbdlisis de
las dos pentabenzoil-D-glucosa-andmeras (XXXIII), obtuvieron
la misma N-N’~dibenzoil-D-glucosilidéndiamina (XXXIV) prepara-
da por Brigl y colaboradecres (1931) por amonblisis de 1la 2,3,
4,5,6-perita~0~benzoil-aldehido~D-glucosa. Esto indicaba que
"la modificacibn en la configuracidn espacial del 4tomo de
carbono 1 no introducia cambio significativo en el curso de

1o reaccidn".

C HOAc C HINHAC )2
H-C-0A4C™ H-C OH
AO CH 5 NHs_ HO-C H
H C-0Ac H-C OH
Heooo - H-C OH
HaC OAc H, C- OH
XX X1 XXXiv

El estudio de 1- accidn del amoniaco sobre las dos
pentabenzoil-D-glucosas andmeras fué extendido a los deriva-
dos acetilados y benzoilados de la D-manosa (Deulofeu y De-
ferrari, 1952). Los resultadcs obtenidos evidenciaron la im-
portancis que *tisne la estereoisomer{a del dtomo de carbono 2,
ya que, mientras en la amondélisis de 1la pentaacetilfjg-D-glu-
copiranosa s¢ obtuvo la H-acetil-D-glucofuranosilamina, la a-
mondlisis de 1la pentaacetil:/g-D-manopiranosa (XXXV) dié N-N2

@iacetil-D-manosilidéndiamina (XXXVI).
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AcO C H ' C H(NHAC )
AcO C H HO C H
HO C H
AcO C H 0 NH, ,
H C QAc - H C OH
H C H C OH
HpC OAC H, C CF
XXXV XXXV

Per otra parte, en el tratamiento con amonfaco de
los isdmeros = y/g de la pentabenzoil-D-manopiranosa (XXXVII),
ademfs de la N-N’-dibenzoil-D-manosilidéndiamina (XXXVIII) es-

perada, se obtuvo, si bien ¢ on menor rendimiento, la N-~benzoil-

C HOB:z | C H(NHBz), BHN C H
B:0 C H HO C H HO C H
B:0 C-H HO C H HO C H .
H C 0Bz H ¢ oA H C OH
H ¢ H C OH He oo
Hy C OBz H, C OH H,C OH
XXXV xXxxvi XX XIX

Prosiguiendo sus ¢ studios sobre la accidén del amonia-
co sobre lcs derivados acetilados y benzoilados de los monosa-
céridos, Deulofeu y colaboracdcres prepararon las N-N’-diacetil
y dibenzoil glicosilidémdiaminas de la D-galactosa (Deulofeu y
Deferrari, 1952), de la Le-ramnosa (Deulofeu y Deferrari, 1957),
de la D-xl losa (Deferrari, Deulofeu y Recondo, 1958) y de 1la

L-arabinosa y D-ribosa (Deferrari, Ondetti y Deulofeu, 1959).
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8.~ LA CONFORMACION DE LOS MONGSACARIDOS.

Durante muchos afios las fbérmulas planas de Haworth
explicaron de manera satisfactoria la quimica de los hidratos
de carbono; sin embargo, no siempre permitieron interpretar
en forma clara los mecanismos de ciertas reacciones. En busca
de una explicacidén para estos hechos se comenzaron a utilizar
estructuras de monosacdridos no planas.

La primera evidencia experimental que el anillo plra-
nbésico no era plano la tuvieron Sponsler y Dore (1926) median-
te el estudio con rayos X de la celulosa; de la interpretacidn
del diagramn obtenido estos autores dedujeron que los ciclos
pirandsicos podfan presentar las mismas estructuras que las
descriptas por Sachse y ‘ohr para el ciclohexano, es decir,
estructura silla o bote.

El problema de la conformacidn del ciclo pirandsico
fué encarado nucvamente en 197 por Hassel y Ottar a raiz de
sus e studios sobre las formas del ciclohexano en los cuales se
base el andlisis conformacional moderno.

Posteriormert e, otros autores se abocaron al estudio
de la conformacidn del ciclo pirandsico y continuaron asimi-
léndolo,en orimera aproximacidén, al ciclohexano; esto no ha
sido mds que una aproximacidn para facilitar el estudio ya que,
al reemplazar un carbono del ciclohexano por un oxigeno, el ci~
clo deja de ser regular debido a que dos uniones C-C,de 1,54 X

de longitud cada una, se sustituyen por dos uniones C-0, de
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1.43 % cada una. Como consecuencia de esto la distancia en-
tre los carbonos 1 y 5 (entre los cuales el ox{geno forma ol
puente) pasa de un valor de 2.51 A en el ciclohexano a 2.33 i
en el ciclo pirandsico; las uniones axiales ya no son parale-~
las al eje de simetria trigomal - como ocurre en el ciclohexa-
no - y las uniones ecuatoriales, por lo tanto, no forman con
este eje dngulos de 109°28’; las desviaciones no son muy pro-
nunciadas, pero si lc suficiente como para que los valores de
las superposiciones de los dtomos entre si varf{en - en forma

a veces aprecicble - con respecto a las del ciclohexano. Ade-
mds, para simplificar el estudio, el valor del 4ngulo de va-
lencia del oxigeno, que es de 105°3° (Ingold, 1954) se consi-
dera igual al del carbono, ss decir, de 109°28°.

Como ya hemos sefialado, el ciclo pirandsico puede a=-
doptar la conformacidn silla o bote; los sustituyentes presen-~
tes en una hexosa hacen posible la existencia, al menos tebri-
ca, de dos conformaciones silla y seis conformaciones bote 4i-
ferentes en las cuales los 4dngulos de valencia de los 4tomos

de carbono que forman el ciclo mentienen el valor de 109°28°(1I).
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Traba jos experimentales, cspecialmente las medidas
realizadas por el método de difraccidn electrdnica, en un prin-
cipio, y el estudio de los espectros infrarrojos, més reciente-
mente, han denostrado que, salvo algunas excepciones, en molécu-
las complejas, el ciclo pirandsico toma en los monosacdridos al-
guna de las conformaciones silla indicadas anteriormente.

Reevegxésigné a cada una.de las posibles conformacio-
nes que puede adoptar el ciclo pirandsico un simbolo especial
que permitiera diferenciarlas. Las dos conformaciones silla
fueron designadas Cl y 1C. La conformacién Cl es aquélla en
la cual el 4tomo de oxigeno del anillo pirandsico y el susti-
tuysnte carbindlico proyecten del mismc lado del plano formado
por los carbonos 1, 2, L ¥ 5. En estz conformacidn el susti-
tuyente carbindlico debe tomar siempre una disposicidn ecuato-
rial (I).

La conformacibén 1C es aguélla en la cual el 4tomo de

oxf{geno del anillo pirendsico y el sustituyente carbinélico

(X) 1950
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proyectan cada uno haciz un lado diferente, es decir, hacia la-
dos opuestos del plano formado por los carbonos 1, 2, I, ¥ 5. En
esta conformaciédn el resto carbinbdlico es siemmpre axial,

AGn considerando la conformacidn silla como la mis pro-
bable de un monosacérido, ya que la bote es estable en un nime-
ro extremadamente limitado de casos, se plantea el problema de
decidir cudl de las dos - la Cl o la 1C - serd la mis estable
teniende en cuenta que, ademds del resto carbindlico unido al
carbono 5, existen otros sustituyentes cuya disposicidén (ecua-
torial o axial) pucde determinar una mayor o menor estabilidad
de cada estructura.

Los primeros que abordaron el estudio de la estabili-
dad del ciclo piranésico fueron Hassel y Ottar (1947). El pri-
mer factor de inestabilidad seficlado por estoc autores fué la
existencia de sustituyentes distintos del hidrdgeno en posicidn
axial. Consideremos el caso de la'jg—D-glucosa (II y III); se-
gin la disposicidén de los sustituyentes, ésta puede adoptar dos
conformaciones distintcs: una en l2 cual los cuatro hidroxiles
v ¢l resto carbinbdlico - que son los sustituyentes més volumi=-
nosos - se hallan en posicidn ecuztorial (II; Cl de aeuerdo con
la definicidn posterior de Reeves ), y otra que tiene los miasmos
sustituyentes en posicidn axial (III;éééfsegﬁn la definicidn de
Reeves). Evidentemente, en esta segunda conformacidn hay una
mayor supsrposicidn e interaccibdn de los dtomos entre si que
en la primera; esto trae ccmo consecusncia que el anillo ten-

ga mayor contenido energdtico y, por consiguiente, menor es-
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tabilidad; resulta asi que la conformzcién II (Cl) es la pre-

ferida.

H

H
. CrH204
0
(A,
HO J
M OoH
17 (ol 4

Segin Hassel y Ottar (1947), elresto carbindlico en
posicidn exial introduce un factor de inestabilidad de igual
peso que un hidroxilo &n esa posicidn del otro lado del ciclo;
pero si el hidroxilo axial se encuentra del mismo lado del ci-
clo que el reste cart:ndlico, la cercania entre ambos es muy
grande y originz una interaccidn de tal naturaleza que deter-
mina la inestabilidad de esa conformacidén y la piranosa adopta
le conformacibn opuesta en la cual el resto carbinbdlico es e-
cuatorial aunque tenga tres hidroxilos axiales. Segﬁn Hagssel y
Ottar, esta segunda conformacibn, a pesar de tener hasta tres
sustituyentes en posicidn axial, es mAs estable que la primera,
puesto que la estructura provia de la molécula determina que
sdlo dos hidroxilos puedan estar de un mismo lado del ciclo

(el otro sustituyente axial serd un hidrégeno); siendo los hi-
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droxilos menos voluminosos que el resto carbindlico,lz inter-
accidn entre ellos serd menor que la que existe entre un res-
to carbindlico axial ¥ un hidroxilo también axial, lo que de-
termina que est2 conformecidn de la molécula sea més estable.
Supongamos un2 hexosz cuyas conformaciones Cl y 1C
estén representadas por IV y V; en 1la conformacibn Cl esta he-
x0s2 tiene tres hidroxilos en posicibn axial (los de los car-
bonos 2 y l} del mismo lado del plano) y el resto carbindlico
vy el hidroxilo del carbono 1 en posicidn ecuztorial. En la
conformacibébn 1C (V), el resto carbindlico y el hidroxilo del
carbono 1 ¢stidn en posicidn axial del mismo lado del plano;los
otros tres sustituyentes son ecuatoriales. De acuerdo a lo di-
cho anteriormente, l2 conformacidén més estable de esta hexosa

serd la C1l (IV).

QH
H
CHr OH
—————O0
H OH
A A
OH H
-OH H
L P oK nva



LW

Reeves (1951) considerd que enel ciclo pirandsico
exist{a un tercer factor de inestabilidad que aparece cuando
la unién C-0 de un hidroxilo en posicidn axial sobre el car-
bono 2 bisecta el dngulo formado por las uniones (313/C=
cdel carbono 1, Xl factor de inestabilidad que esta particu-
lar disposicibn de los dtomos constituye resulta de la cir-
cunstancia que los tres oxigenos - el pertenéoiente al hidro-
xilo del carbono 1, 21 del hidroxilo del carbono 2 y el del
ciclo pirandsico - estdn situados, cuandc esta condicidn se
cumple, a distancias menores que la suma de sus radios de van
der Waals, lo que provoca un cierto grado de superposicién en-
tre ellos que trae como consecuencia la aparicidn de fuerzas
de repulsién. (Barton, 1956).

Zste factor de inestabilidad fué denominado por Reeves
efecto N 2, v el sefialado por Hassel y Ottar (posicidn simule~
tdnea del resto carbindlico y de un hidroxilo en posicidn a-
xial del mismo lado del plano), fué llamado efecto H.

Tomando en cuenta la influencia del factor A 2, del
efecto H y de cada sustituyente en posicidn axial, Reeves con-
siderb que podia determinar en forma cuantitativa la estabili-
dad de cada conformacidén. Para ello asignd a cada uno de es-
tos factores un valor. A cada sustituyente en posicibn axial
que no fuera hidrdbgeno (hidroxilo o carbinol) le asignd una
unidad de inestabilidad: al efecto H: 0,5 unidades de inesta-
bilidad, y al efecto #\2: 2,5 unidades.

Ademis, establecib ciertas reglas para decidir cudl de
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las dos conformaciones ~ la Cl o la 1C - serfa la més estable.
Reeves considera que puede esperarse inestabilidad

conformacional - la que, sin embargo, puede no presentarse en
todos los casos experimentales - cuando las dos conformaciones
no difieren en mds de una unidad de inestabilidad. Es decir
que, cuando la diferencia entre el nimero de unidades de ines-
tabilidad de ambas conformacionss es menor que uno, se estable-
ce entre ellas un cierto equilibrio que es representativo de
inestabilidad conformacional. Este es el caso de la o<-D-gu-
losa (VI y VII) que en la conformacién Cl tiene tres unidades

de inestabilidad y en la 1C tiene 3,5 unidades de inestabilidad;
de acuerdo con la regla de Reeves, en una solucidédn de o~ -Degu-
losa las dos conformaciones estdn en equilibrio sin que predomi-

ne ninguna de ellas.

Se rresenta, tembién, ire stabilidad conformacional cuan-
do ambas conformaciones tienen 2,5 o mds unidades de inestabili-

dad; en este caso la inestabilidad de ambas conformaciones es
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tan elevada que impide que una de ellas predomine,con lo que
se e stablece el equillbrio de las dos formas.

Relacionando esta regla con la anterior,vemos que la
existencia de 2,5 o mids unidades de inestabilidad en una de
las conformaciones es suficiente para provocar el equilibrio
conformacional, aunque ambas conformaciones difieran en més de
una unidad de inestabilidad. Este es 21 caso de la ‘/g-D-mano-
sa (VIII y IX) que, en la coaxformacién C 1 , tiene 2,5 u-
nidades de inestabilidad devidas al factor "\ 2, y en la con-
formacidn 1C tiene 5 unidades de inestabilidad; es decir, am-
bas conformaciones difieren en 2,5 unidades de inestabilidad.
A pesar de esta diferencia numdrica, la inestabilidad que in-
troduce el factor N2 en la conformacibén Cl impide que ésta

predomine en una sclucién de _/E-D-manosa.

H OH

OH — y
. CHz0H
0 o— X
H CH, OH
OH H

OH Y, /‘ e - [+

/* “ or ey

OoH /
ar / o H X

De estas cdos rezlas se deduce que, cuando en una he-
xo0s8a cdctcrminada una do las dos conformacioncs ticnc mcnos de

2,5 unidades dc incstabilidad y la otra mds dc 3,5 unidadcs
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dc incstabilidad, prcdominard cen solucidn la primcra; csto so
halla ojcmplificado cn ¢l caso dc la ©Xe«D-manosa (X y XI) quec,
cn la conformacidén Cl, ticne 2 unidadscs dc incstabilidad, y cen
la 1C, 3,5 unicadcs dc incstabilidad; con una solucién de cste

azlcar prcdominard la conformacidn Cl.

H CH20H
OH oH

¢ e
o H i X7

En base a estas reglas, Rcoves (1951) establecid las
conformaciones dc las distintas piranosas (Tabla I). Los tra-
ba jos experimentales, en particular sus propios trabajos sobre
la formacidn de comple jos entre diferentes glicbsidos y solu-
ciones cuproamdbnicas (1949, 1951),confirmaron estas prediccio-
nes tedricas. Solarmente en el caso de _/2 -D-manosa y de la

3~~/-D-gulosxa, los resultados experimentales no confirmaron que
fe tratara de equilibrio entre las formas Clz2=1C, sino que in-
dicaron que estos monosacdridos reaccionaban en forma tal que
debfa atribuirseles la conformacién Cl.

Kelly (1957) sefiald que si se modificaban los valores

asignados por Reeves a los factores de inestabilidad, as{ como
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las reglas por 81 enunciadas, podfan explicarse estos resulta-
dos.,
Los valores asignados por Kelly a los factores de in-

estabilidad son los siguientes:

arn UNIDADES DE

TACTCR DE INZSTABILIDAD INESTABILIDAD
Sustituyente en posiciédn axial 1
Grupo carbindlico en posicidbn axial 2
Efecto £ 2 2,5
Efecto H 0,5

Como puede verse en el cuadro anterior, Kelly mantuvo
para los hidroxilos en posicidn axial y para los efectos 4\ 2
y H, los mismos valores de Reeves, pero aumentd, en razdn de
su mayor volumen, la influencia del resto carbinbdlico en posi-
cidn axial.

Otro aspecto importante de las modificaciones introdu-
cidas por Kelly estid relacionado, como ya lo hemos sefialado,
con lag reglas de inestabilidad. Este autor considera que,
cuando las dos conformaciones difieren en mis de una unidad de
inestabilidad, el monosacdrido adoptard aquella conformacidn
en la cual el nimero de unidades de inestabilidad sea menor,
cualquiera sea el valor de este nimero; en cambio, Reeves sbélo
da importancia a esta diferencia cuando el nimero de unidades

de inestabilidad de una de las conformaciones es menor de 2,5,
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pues si ambas tienen un valor igual o superior a esta cifra,
considera que hay equilibrio entre ellas sin gran predominio
de una u otra.

Aceptando la modificacibn introducida por Kelly, la
conformacibén preferida para la /E)-D-manosa y la o< =D-gulosa
es la Cl, a pesar que en esta conformacidn ambas tienen un ni-
mero elevado de unidades de inestabilidad (2,5 para la_/g-D-
manosa y 3 en lacx?—D-gulosa),pero que son menores que en la
conformacidén 1C (5 en la ﬁ -D-manosa y 3,5 en la o< -D-gulosa).

En la tabla II se indica el nimero de unidades de in-
estabilidad y la conformacién preferencial de algunos piranési-
dos, segin se tengan en cuenta los valores asignados por Reeves
o por Kelly a los factores de inestabilidad.

La estabilidad conformacional de las sustancias puede
relacionarse con diversas propiedades fisicas, una de las cua-
les es el indice de refraccidn. Esta relacibdn fué estudiada
por diversos autores para distintos grupos de sustancias y,en
base a los resultados obtenidos, Kelly e stablecid una regla se-
gin la cual "en los isdmeros del ciclohexano y del tetrahidro-
pirano, anilogamente sustituidos, el indice de refraccibdn au-
menta a medida que aumenta el nimero des sustituyentes axiales”.

Esta regla fué aplicada a los monosacédridos de estruc-
tura pirandsica, y se puede ver, como indican los datos de la
tabla III, que el orden de estabilidad calculado sobre la base
del andlisis conformacionmal,y el valor correspondiente a los

{ndices de refraccién,estédn de acuerdo con la regla de Kelly.
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A pesar que las reglas de Reeves y de Kelly sobre las
conformaciones preferenciales de monosacdridos y sus derivados
son las mis empleadas por su comcordancia con muchos resultades
experimentales, hay autcres que consideraron que habfan sido es~
tablecidas en forma un tanto arbitraria,y que podian emplearse
otros métodos para valorar los factores de inestabilidad. Por
e jemplo, Barker y Shaw (1959) consideraron que la conformacidn
que adopta preferentemente el ciclo piranbsico es la silla y
que, de las dos c onformaciones silla posibles, serd mAs estable
aquélla en la cual la superposicién total de los &tomos entre
si sea menor.

Basédndose en cdlculos puramente geométricos determina-
ron el valor de la superposicidn de los diversos pares de 4to-
mos en las dos posibles conformaciones de un monosacirido. La
suma de estas superposiciones da el valor de la superposicién
total; cuanto mayor sea =2ste valor, tanto mis inestable la con-
formacidn considerszda.

21 velor de la diferencia entre la superposicién de
los 4tomos en la conformacidédn 1C ¥ en la Cl permite conocer la
conformacidn preferencial adoptada por el monosacdrido. Cuando
esta diferencia es elevada el pirandsido adopta preferentemente
la conformacibdn Cl en la cual la superposicibdn es menor. Aqué-
1los en los cuales esta diferencia tiene un valor intermedio
(entre 0,63 y 0,06 4) presentan inestabilidad conformacional,
es decir, que hay equilibrio entre las dos conformaciones C1l:=1C.

®inalmente, los »irandsidos en los cuales esta diferencia tiemne



51
un valor negativo elevado adoptan preferentemente la conforma-
cibén 1C, 1lc cual no es mis que la inversa del primer caso.

En la tabla IV se han compilado los valores de la di=-
ferencia (1C-Cl) paras algunos monosacidridos y se han sefialado
las conformacionss preferenciales segin se tengan en cuenta
los trabajos de Barker y Shaw o los de Reeves y Kelly.

Como puede observarse hay bastante concordancia entre
las conformaciones preferenciales predichas por Barker y Shaw
y las predichas por Reeves.. Zxisten, sin embargo, algunas di-
ferencias entre las cuales podemos citar: la_jg-D-manosa, la
_/S-D-talosa, y'la_/g-D-altrosa que son, segin Barker y Shaw,
mds estables en la conformacidn Cl, mientras que para Reeves
presentan inestabilidad conformacional. ILa O& -D-lixosa, se-
gln los cdlculos de Barker y Shaw, se encuentra preferentemente
en la conformacibén 1C, mientras que Reeves predijo para la mis-

ma la existencia del equilibrio C1l=Z1C.
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PIRANOSIDO CONFORMACION PTRANOSIDO CCIFORWVAC ION
C&D-alosa Cl o< -D-manosa Cl
B-D-a losa Cl j‘ -D-manosa c17&1C

cC =D-altrosa Cl. = 1C O -D-talosa Cl—=1C
ﬁ-D-altrosa Cl —=-1C ﬂ -D-talosa Cl—=1C
O ~D-galactosa cl CX -D-arabinosa 1c
,{)5 ~D~galactosa Cl ﬁ ~D-arabinosa 1C
OC~D-glucosa | Cl CX ~D-1lixosa cl—/1C
J?) ~D-glucosa Cl ﬂ-D-lixosa Cl-=—=1cC
oC-D=-gulosa Cl—=1¢C o~ «-D=-ribosa Ccl
ﬂ -D-gulosa Cl J” -D-ribosa Cl
oC~-D-idosa 1C ¢ =D=-x1losa Ccl
/6 -D-idosa i €l =>1cC ﬂ -D-xilosa cl
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UNIDADES DE CUiFORMAC ION
INESTABILIDAD PREFERENCIAL
PIRAXOSIDO
Segin Seglin Segin Segin
Reeves Kelly Reeves Kelly
c1 | 1| caic
O% ~D-glucosa 1 6 1 7 Cl cl
A3 -D-glucosa 0 6 0 7 cl cl
2C -D-galactosa | 2 5 2 6 Cl cl
,ﬂ -D-galactosa | 1 5 1 6 cl cl
©<C ~D-manosa 2 3,51 2 L,5 cl Cl
;6 -D-manosa 2,5 5 12,5 6 Clz->1C cl
OC -D-gulosa 2 2,51 3 4,5 | c1===1cC cl
ﬂ ~D-gulosa 2 3,51 2 4,5 cl cl
QC ~D-altrosa 3 2 3 ] Cl=—/=1C cl—=1C
ﬂ -D-altrosa 3,5 | 3513,5 1 4,5 | clz=1c cCl=—/—1C
o< -D-ta losa z l2,5] 3 ! 3,5 | ci=>1c| oci=>1c
ﬁ ~D-talosa 3,5 L 13,5 5 clz=—=—=1C cl
©X ~D-xilosa 1 L,5 1 L,5 cl cl
/5 -D-xilosa 0 I 0 L cl cl




TABLA III

RELACION ENTRE LAS UNIDADES D= INESTABILIDAD

Y EL IVDICE DI RE¥RACCION

[}
Confor- 20 ' | Unidades
; PIRAKOSIDC macidn | de inesta-
: estable D bilidad
[P -
iMetil-tetra-0-me til-/% -D-glucosa Cl ‘ 1,399 0
iMetil-tetra-O-metil-OC-D-glucosa Cl ; 1,400 i 1
i H
lMetil-tetra-O-metil-ﬁ-D-galactosa cl l 1,467 ! 1
N )
Motil-tetra-0-metil-cC~D-manosa cl : 1,478 2
?.'Ietil-totra-o-metil-f))-D-galactosa cl i 1,LL90 2
|
Metil-tetra-o-metil-ﬂ ~-D-manosa Cl { 1,4517 2,5
| !
Metil-tri-O-metil-/3 -D-xilosa c1 | 1,L368 0
"otil-tri-O-netil-oK~D-xilosa cl ll,Lm.OB 1
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TABLA IV
Conformacion preferencial
v - Barker
PIRANOSIDO (1c-C1) v Reeves Kelly
Shaw

/4D-glucosa 1,82 c1 c1 c1
,/7 -D-galactosa 1,70 Cl cl Cl
/6 ~-D-manosa 1,65 cl cl.s—>1c cl

19

J5 -D-talosa 1,53 cl Cl.,—>1C c1

-

#7 -D=alosa 1,30 cl cl cl

fi -D-gulosa 1,18 cl cl cl

I
- =D=-altrosa 1,13 Cl Cl z="1C Cl
O ~-D-glucosa 0,98 cl Ccl Cl
{*.~D-galac tosa 0,85 cl cl cl
<. =-D-manosa 0,80 cl cl cl
15 -D-11ixo0sa 0,54 Jciz=>1c|cil==c {Ccl —=1C
C< -D-1lixosa -0,23 1c Cl.=*1C |C1l-—>IC

-

- —
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9.~ LA ESTABILIDAD DE IAS
N~ACIL-GLICOSIIAMINAS

Este trabajo tuvo su origen en el deseo de conocer la
estabilidad de las N-acil-glicosilaminas en solucibén amoniacal,
debido a que en estas condiciones se lleva a cabo la reaccién
de degradacidn de Wohl de los nitrilos de los &cldos aldénicos,
y la obtencidén de las N-N’-diacilglicosilidéndiaminas a partir
de los respectivos monosacdridos,total o parcialmente acilados,
dentro de ciertas condiciones.

Para determinar la estabilidad de las N-acil-glicosi-
laminas se desarrollé un método rédpido y sencillo que permitid
detectar nor cromatografia en papel los productos presentes des-
pués del tratamiento de las N-acil-glicosilaminas con metanol
amoniacal. Los resultados obtenidos per cromatografia se con-
firmaron en forma preparativa pues, cuando no hubo ataque por
parte del amoniaco, se pudo recuperar,con rendimiento elevado,
la N-acil-glicosilamina estudiada. Unos y otros estdn indigca-
dos en la Tabla I; la mrimera cclumna nos indica la N-acll-gli-
cosilamina estudiada, la segunda los productos de descomposicién
revelados por la cromatograffa, y la tercera el porcentaje de N-
acil-glicosilamina recuperada cuando se utilizd el método prepa-
rativo,.

Los datos de la segunda columna muestran que, cuando
hay descomposicidn por accidn del amonfaco, se elimina el grupo
N-acilo pues, ademds de la N-acil-glicosilamina, aparece una

nueva sustancia que da las dos manchas correspondientes a la
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glicosilamina de la cual proviene la sustancia estudiada.

Hemos adoptado el criterio de designar con un solo
nombre ~ glicosilamina - una sustancia que por cromatografia da
dos manchas, debido a la circunstancia, como se indica en la
parte experimental, que aln las glicosilaminas puras que, ¢ omo
lo comprueban sus puntos de fusibdn y sus poderes rotatorios,son
sustancias homogéneas, dan por cromatograffa en papel dos man-
chas, una dec las cuales tiene el wmismo Rf que el monosacdrido
correspondiente. Bs evidente que las yzlicosilaminas en solucidn
se descomponen con rapidez, por lo menos parcialiente, con for-
macidn del monosacdrido y amoniaco.

Ne hemos estudiado este hecho en detalle, puesto que
en nuestro caso nc alteraba el problema que desedbamos estudiar,
ya que, cualquiera fuera el producto de descomposicidn - monosa-
cdrido o glicosilamina = su formacién dependfa, en principio,de
la misma reaccibén principal, como veremes mids adelante.

Los resultados obtenidos han permitido comprobar que,
en la estabilidad de las N-acil-glicosilaminas frente al metanol
amoniacal, intervienen diversos factores entre los cuales, en
base a los resultados obtenidos por nosotros, podemos sefialar la
naturaleza del resto acilo unido al nitrbgeno y la conformacibn
propla del ciclo, incluyendo la influencia de los sustituyentes
en el carbono 5. dstudiaremous cada uno de estos factcres deta-
lladamente y por separado.

a) Influencia del resto acilo unido al nitrégeno.

Cuando la estructura del resto acilo se modifica de

tal modo que aumenta su electronegatividad, el carbono 1 del
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monosacdrido, al cual estd unido el nitrbgeno, se hace cada vez ;
mis electrofilico. Zsto se debe a que los efectos mesoméricos
de los sustituyentes introducidos en esos casos producen un des-
plazamiento del par de electronss no compartido del nitrbgeno
(I) que crea una deficiencia electrdbnica sobre el mismo, la cual
se hace sentir sobre el carbono 1 del monosacidrido. Como conse-
cuencia, éste se hace cada vez wmis slectrofilico y susceptible
por lo tanto de ser a2tacado por reactivos nucleoff{licos. Esto
puede verse en el caso de benzoilos sustituldos en los cuales

los sustituyentes atraen electrones y estdn situados en tal po-
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sicibdn que sus efectos mesomédricos puecden transmitir esa atrac-
cibn al sistema COWi, hasta el punto de disminuir en forma vi-
gible la estabilidad de las li-acil-glicosilaminas frente a re=-
activos nucleofilicos.

Experimentalmente esto lo hemos comprobado con los
derivados de la D-glucosa. Cuando, en las N-acil-D-glucosila-
minas, el sustituyente acilo es un acetilo, las mismas son toe
talmente estables frente al amonfaco en las condiciones que he-

mos elegido. La sustitucibdn de un acetilo por un benzoilo no
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altera la estabilidad de las N-acil-glucosilaminas en esas con-
diciones; pero, cuando en el bengoilo se introducen grupos ni-
tro que atrsen electrones y que estédn colocados en una posicidn )
tal que, por efec:o mesomérico, producen el desplazamiento elec- )

rénico que hemos mencionado sobre el sistema CO-NH, las N-nitro%
benzoil-D-glucosilaminas resultan inestables. =Zste es el caso ,
de 1la N-para-nitro-ben2011-/f?-D-glucsilamina, la N-orto-nitro- §
benzoil-); -D-glucosilamina, y de la N-Z,h-dinitro-benzoil- -
D-glucosilamina,

En cambio, la N-3,5-dinitro-benzoilj/2 =D-glucosilami-
na es estable a la accidén del amonfaco, 1o cual estd de acuerdo
con el hechc conocido que el efecto mesomérico de los grupos
-NO,, situados en las posiciones 3 y 5 del anillo aromdtico, no
se transmite al carbono 1 del fenilo y, por lo tanto, no se pro-
ducen los desplazamientos que modifican la carga eléctrica del
carbono 1 del monosacérido.

Estcs casos de inestabilidad no son cualitativamente
muy difercntes de los encontrados por Helferich y colaboradores
(1957 ) cuando scmetieron a la accidn del metanol amoniacal los
N-tosil-tetra-C-acetil derivados de la D-xilosa y de la D-gluco-
sa; estas sustancias dieron lugar a la formacldn de las respec-
tivas N-acetil-N"-tosil-D-glinosilidéndiaminas (II) con rendi-

mientos que oscilan entre el 4% vy el 5,%.
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Ae HN—Cl——N»‘/SO,.—Q— CH3

;

~ g’ QA c) 7'/3/_/-/3’ H—C'.—OH
AcO C H CH30H HO~-cCc—H
3 o :
! 1
R H—:c—-oH
!
Ac=cocH; 77

Bl mecanismo de la reaccidn encontrada por Helferich
seria el mismo que el de las reacciones que ocurren en nuestras
experiencias, y explicarfa la mayor inestabilidad de lac N-acil-
D-glucosilaminas con restos acilos de electronegatividad relati-
vamente elevada.

En nuestro caso la reaccidn de amonblisis podria ex-
plicarse como un ataque del ion -NH, al carbono 1 del monosacé -
rido (a), secuido por un ataque posterior o sirmlténeo de un pro-
tén al oxigeno del ciclo (b), produciéndose asi la apertura del
mismo, ce 3'

Una parte del producto asi formado evidentemente se es-
tablliza por eliminacidn del resto =~NHCOR, y la fermacibdn de N-
glicosilamina, Puede considerarse que el ion imonio (c), utili-
zado por Isbell y Frush (1951 y 1958), como intermediario en las
reacciones de forracibn, mftarrotacibdn e hidrdlisis de las glico-
silaminzs, es también un intermediario en la reaccibén de amonbli-

sis. Un esquema de las posibles etapas de esta reaccibdn seria
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O H ( o H ) H
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i | . + H* 1 -~ | o~ =Clicosilamina
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(a) (b) (c)

De acuerdo con lo ocurrido en las experiencias de
Helferich y colaboradores (1957), podriamos esperar la forma-
cién de N-acetil-¥’-nitro-benzoil-D-glucosilidéndiaminas en la
amondlisis de las N-nitro-benzcil-glucosilaminas-tetra-O-aceti-
ladas. Las mism2s no pudieron detectarse por cromatografia en
papel, perc dzbe tenerse en cuenta que las elevadas recuperacio=-
nes de las N-nitro-~benzoil-glucosilaminas obtenidas cuando se
sometieron a la amondlisis las N-nitro-benzoil-tetra-O-acetil-
glucosila?inas respectivas, hacen pensar que, si se produjp, la
formacldn de N-N’-diacil-glucosilidéndiamina fué tan pequefia que
no se pudo detectar por el método empleado., Por otra parte, no
es forzoso que dicha; diacil gliccsilidéndiaminas se produzcan
pues, para la formacidn de una I-N"-diacil-glicosilidéndiamina,
es necesario que la velocidad de fijacibén del amonfaco sobre el
carbono 1 del monosacérido con apertura del ciclo sea mucho més
rédpida que la de amondlisis de los restos acilos unidos a los

demfs carbonos del monosacdrido con formacién de la amida. Si
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la amondlisis de los acilos es notablemente mis rédpida que la
fijacidn del amonfaco sobre el carbono 1, la formacibn de la
amida se produce antes que el ataque del amoniaco al carbono 1
del monosacirido, no produciéndose en esa forma la migracibn de
los acilos que conduce a la diacil glicosilidéndiamima.

b) Influencia de la conformacibn propia del ciclo.

Podemos considerar aqui,pa un lado,las variaciones
que resultan de la disposicibdn axial o ecuatorial de los susti-
tuyentes en el ciclo y, por otro, las que resultan de modificar
el sustituyente del carbono 5 conservando su disposicibén espa-
cial y manteniendo, por supuesto, constantes todos los demds
factores.

Nos ocuparemos primero de la influencla de la dispo-
sicibén de los sustituyentes en el ciclo. Consideremos en pri-
/% -D=-glucosa; hemos

mer lugar el caso de los derivados de la |

elegido esta hexosa como punto de referencla y de partida por
ser la mis estable y aquédlla de la cual se han preparado mayor
cantidad de d:zrivados cuyo comportamliento ha sido estudiado.

Los N-acil derivados de 1la JQ\-D-glucosilamina repre-
sentan un caso en el cual todos los sustituyentes del ciclo =~
inclusive el resto carbindlico del carbono 5 - estdn en posi-
cidn ecuatorial. Si se crnsti'uye un modelo se ve que el grupo
N-acilo unido al carbono 1 ocupa en la conformacibén Cl una po-
sicibn muy cercana a la ecuatorial que, como se sabe, es la que
confiere mayor estabilidad a la molécula.

Desde el puntc de vista conformacional, como lo sefia=-

14 Reeves, los derivados de 1la J/5 ~D-glucosa son los que poseen
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un minimo de factores de inestabilidad. En realidad, segin es-
te autor, la“{B -D-glucosa no presenta ningin factor de inesta-
bilidad.

Cuando pasamos de laAjE ~D-glucosa a la_/% -D-galacto-
sa el hidroxilo del carbono ! en la conformacién Cl pasa de ecua-
torial a axial (IV y V), lo que produce 1la aparicibdn de un fac-
tor de inestabilidad mds que en la Jg -D-glucosa.

En las condiciones experimentales empleadas por nos-

otros, y con los métodos cualitfativos que hemos utilizado, no

hemos podido detect@ ' ninguna diferencia entre el comportamiento
i

A
de los derivados de la ~D-glucosa y los de la,ké-D-galactosa.

Cuando pasamos a la ,EB-D-manosa, es el hidroxilo del
carbono 2 el que ocupa la posicibn axial (V) en la conformaciébn
Cl, siendo todos los demis ecuatoriales. ILa presencia de este
hidroxilo axial sobre el carbono 2 introduce el factor &\ 2,al

cual nos hemos referido en el capitulo anterior, que aumenta la
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inestabilidad del ciclo a tal punto que Reeves considerd que en
la JE)-D-manosa ya no podia predominar la conformacibén Cl, como
en el caso de los otros dos monosacdridos arriba estudiados, si-
no que se encontraban en equilibrio las conformaciones Cl y 1C.
Esta hipbétesls de Reeves ha sido discutida por otros autores,
entre ellos Barker y Shaw (1959) quienes, en base al cédlculo de
los factores de inestabilidad en forma mds cuantitativa de lo
que hiciera Reeves, consideraron que la forma mis estable de 1la
_]5 -D-manosa es la Cl,

Resulta interesante,ante esta discrepancia de opiniones,

2
,
-

que las N-acil- '~ -D-manosilaminas hayan resultado, entre las N-
acil glicosilaminas preparadas por nosotros, las Ynicas inesta-
bles frente al metanol amoniacal. Han resultado menos estables
que los derivados de la X -~D-galactosa, de la ‘/B-D-xilosa y de
la jﬁ -D-arabinosa qus, segin los cdlculos de Barker y Shaw, tie-
nen una estabilidad menor que la_/g ~D-manosa.

La_f%-D-manosa ha presentado anomalfas en otras reaccio-
nes en las cuales su comportamiento no concuerda con las predic-
ciones que sobre su conformacibn se hicieron. As{, cuando Reeves
(1951) estudibd el comportamiento de esta hexosa en soluciones cu-
proamdénicas, observd que los resultados obtenidos no concordaban
con un equilibrio C1l J>1C, sino que exigfan para esta hexosa la
conformacién Cl.

Otra reaccidn en la cual la .ﬁS-D-manosa tiene un com-
portamiento andmnalo es en la oxidacidén con periodato de sodio.

Ia mayorfa de las piranosas - pentosas o hexosas - oxidadas con

periodato a pH 7, consumen rédpidamente 3 & mds moles de oxidants.
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Hacen excepcldn aquéllas, como la D-ribosa o la D-gulosa, que
tienen tres hidroxilos consecutivos en posicién cils-cis; 8stas
corsumen solamente un mol de peribddico. Esto es debido (segin
Barker y Shaw, 1959) a la formacidn de un complejo entre el mo-
nosacdrido y el idn periodato. De todos los compuestos estudia-

dos con un sistema cis-cis triol, solamente la /3 -D-manosa con-

sume, cuando se la oxida con periodato en buffer de pH 7, cuatro
moles de oxidante, lo que indica que no hay formcibdn de comple-
jo. Barker y Shaw (1959) atribuyen esto al hecho que la_/% =D~
manosa tiene une cierta dificultad para adoptar la conformacibn
necesaria para formr el comple jo.

Otra reaccidn en la cual es interesante relacionar el
comportamiento de los derivados de la_/% ~D=manosa con respecto
a los demids monosacdridos es la hidrdlisis alcalina.

Es un hecho conocido que aquéllos fenil glicésidos,
en los cuales los sustituyentes oxigenados de los carbonos 1 y
2 estdn en posicidn trans, son mds sensibles a la hidrélisis
alcaline que aquéllos en los cuales estos mismos sustituyentes
estdn en posicién cis. Es decir que el fenil—Jég-D-glucopira-
nbésido y el fenil-fﬁ-D-galactopiranSsido, por ejemplo, se hi-
drolizan mds rdpido que los o< anbmeros respectivos que, en al-
gunos casos, como en el de la -»_~D-glucosa, permanecen pricti-
camente inalterados., Zn cambio, los mandsidos, tanto el (XU

(trans) como el i% (cis), son ambos muy sensibles a la hidrdli-

-

)

sis alcalimm; el fenilfjf -D-manopirandsido, en el cual los
sustituyentes oxigenados de los carbonos 1 y 2 estdn en posi-

cidn cis, se hidroliza mucho mds répidamente que el andmero
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cis (2X ) de 1la D-galactasa mientras que, como hemos dicho, el
glucésido cis (anémero OC ) de la D-glucosa permanecs inaltera-
do.(Pigman, 1957).

Zn nusstrc caso, la diferencia entre la estabilidad

de las Il—acil-/,/'f: --D-manosilaminas y de las N-acil-/ﬂ =D=-glucosi-

laminas y de las N-acil- Xy ffT-D-galactosilaminas frente al
amonfaco es mucho mds notable que en el caso de la hidrdlisis
ya que, como lo scflalframos anteriormente, los derivados de la
D-manosa son los Gnicos que han resultado &opstables en las

condiclones experimentales por nosotros elegidas.

¢) Influencia de los sustituyentes en el carbono 5.

Es un hecho cononido que la reactividad de determina-
dos derivados de los monosacdridos varfa segin la naturaleza
del sustituyente del carbono 5, manteniendo inalterada la posi-
cibén y tipo de los demfs sustituyentes. Un ejemplo 1lustrativo
de este hecho es la velocidad de hidrdlisis de los glicésidos
que sumenta a medida que disminuye el volumen del sustituyente
del carbono 5.

Relaciorado con la influencia de este sustituyente,
hemos observado que, cuardo en las N-acilfj% ~D-manosilaminas
se sustituye el hidroxilo del resto carbindlico por un hidrb-
geno, es decir, se lo transforrma en metilo,Alas N-acil-glicosi-
laminas resultantes (derivadcs de 1la }3 -D-ramnosa) no se des-
componen, a diferercia de lo que ocurre con las derivadas de
la/fg ~D-manosa, por accibn del metanol amoniacal., (Hemos tra-
ba jado con la j% -L-..1mosa, pero,desde el punto de vista con-
formacional,el cambio en la serie no altera la disposicibn rela-

tiva de los sustituyentes entre si.)
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Tl reemplazo de un hidroxilo por un hidrégeno disminu-
Yo el volumen del sustituyente sobre el carbono 5, pero la es=-
tabilizacidn que se produce no parece ser sblo debida a efecto
estédrico, sino que parecen entrar en juego otros factores pues-
to que el hidroxilo del grupo -CHéOH, en cisertas posiclones,no
tiene una superposicién tan considerable con el resto de los
sustituyentes como para provocar une inestabilidad tan grande,
si bien en otras hzy mayor superposicidn entre el hidroxilo del
resto carbihélico v los suskiituyentes del carbono l} que entre un
hidrbgeno del metilo v esos wiismos sustituyentes.

Si en una hexosa reemplazamos el sustituyente carbinb-
lico del carbono 5 por un hidrdgezno obtenemos una pentosa., Esta
sustitucién en la_f% -D-glucosa conduce a la_j% -Cexilosa (VII)
que, al iguel que aquélla, no presenta en la conformacidén Cl

ningin factor de inestabilidad.

S1 los hidroxilos de los carbonos 2 y 3, que en la con-
formeibn Cl de 1la ij—D-xilosa son ecuatoriales, pasan a axiales,
)

obtenemos la |9 -D-arabinose (VIII). Ia existencia en sta del

hidraxilo del carbono 2 en posicidn axial trae como consecuencia
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la aparicidn del factor “>2; sin embargo, a pesar de la exis-
tencia de este factor en la conformacibén Cl de las N-aciljj% -
D-arabinosilaminas, son muy estables., Esto es debido a que es-
ta pentosa no presenta equilibrio conformacional Cl="1C como
la iﬁz-D-manosa, sino que el nimero de unidades de inestabili-
dad en la conformacibén 1C es suficientemente ba jo como para que
ésta pueda predomimar scbre la Cl y no se haga sentir la influen-

cia del factor _. 2 en el comportamiento de los derivados de 1la

j% -D-arabinosa.

No tenemos datos experimentales suficlentes que nos
permitan conocer la influcrcia del resto carbindlico en la es-
tabilidad de las N-acil-glicosilamines frente al metanol amo-
niacal. &1 dnico caso de los que hemos estudiado que hubiese
permitido conocer esta influencia es el de la’/% ~D-glucosa y
el de 1a_]f‘-D-xilosa que deriva ds la primera por eliminaciédn

del carbinol; pero, en sste caso, les N-acil-glicosilaminas

derivadas de ambos monosaciridos resultaron estables frente al
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metanol amoniacal. Seriaz interesante estudiar otres pares que
permitieran conocer la irfluencia del resto carbindlico en la
reaccidn que nos ocupa; en este momsnto hemos iniciado el es-
tudio de los derivodos de 1la _KS-D-lixosa que pertenece a la

/
misma serie de la /@'-D-manosa.

ZSTABILIDAD DEL CICLC FURATCSICC.

Es un heche conocido que lcs ciclos pentaatémicos son,
debido 2 la existencia de maycres tensiones internas, nrmcho me-
nos cstables y mucho mids reactivos que los hexsatémicos. Esta
generalizacidn de la quimica alic{clica se extiende,tarmbién, a
la de los hidratos de carbono, donde la experiencia ha demostra-
do que, en general, los ciclos pirandsicos son mucho mis esta-
bles que los furanbsicos. Asi, en una mezcle en equilibrio de
ambas formas, predomina le pirandsica siendo muy pequefio el por-
centa jo de furandsica presente.

Lz mayor reactividad del ciclo furandsico frente al pi-
renbsico se maniliesta claramente cuando se estudia la hidrdli-
sls de compuestos de una y otra estructura., Comparando las ve-
locidades de hidrdélisis, se observa que los furandsicos se hi-
drolizan de 50 a 200 veces mids répido que los piranédsidos. (Pig-
man, 2a. Edic.).

Zn nuestro trabajo hznos estudiado el comportamiento
de una sola furanosa, la H-acetil-D-glucofuranosilamina, frente

al metanol amoniacal, y hemos comprcbado que, en las condiciones

NN /\/\/

por nosotros elegidas, ha resultado tan estable como la H-acetil-

™~

o

/% ~D=-glucopiranosilamina.



N-ACIL-GLICOSILANINA

N-acetil-D-glucofurano-
silamina

“

N-acetil- /* =D=glucopi-
ranosilamina

N-benzoil-}g -D-gluco-
silamina

N-propionil- /)-’ ~D-glu-
cosilamina

N-L-nitro-benzoll-i’5 -
glucosilamina

N-2,4~dinitro-benzoil-
,ﬁ\ -D-glucosilanina

N-2-nitro-benzoil-/) -
D-glucosilamina

N-3,5-dinitro-vbenzoil-
/3 =D-glucosilamina

N-acetil- ~<-D~galac-
tosilamina

-

N-benzoil- 2K -D-galac-
tosilamina

N-acetil- f%-D-galacto-
silamina

N~benzoil- f}-D-galac-
tosilamina

A
N-acetil-}ﬁ -D-rmanosi-
lamina

TABLA I

PRODUCTOS REVELADOS
POR LA CRCMATOGRAFIA

N-acetil-D=glucofurano-
silamina

N-acetil-,ﬁ>-D-glucopi-
ranosilamina

N-benzoil-jg -D-gluco~
silamina

N-propionil-d/g-D-glu-
cosilamina

N-li-nitro-benzoil-/? -
glucosilam'na

f‘-D-glucosilamina
N-2,li-dinitro-benzoil-

,/5 =D-glucosilamina
/g-D-glucosilamina
N-Z-nitro-benzoil-/a -

D-glucosilamina

jg-D-glucosilamina

N-3?5-dinitro-benzoil-
_jj-D-glucosilamina

N-acetil- K -D-galacto-
silamina

N-benzoil- ™4 <D-galac-
tosilamina

N—auetil—_f%-D-galacto-
ailamina

g
N-benzoil-,K?-D-galac-
tosilamina

N-acetil-/g ~D-manosilawm

mina

7
{5 «D-manosilamina
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PORCENTAJE D.

N~ACIL-GLICO
SILAMINA
RECUPERADA

90
95
90
95

85

80

90

95

95

37

97

95
Se obtuvo
una mezcla

que no fué
separada.



TABIA T - cont.

N-ACIL~GLICOSTIAMINA

N-benzoil- CS ~-D-manosi-
lamina ~

N-acetil- ﬁ ~L~ramnosi-~
lamina

N-benzoil- ﬂ -L-ramnosi-
lamina

N-acetil- J.@ ~D~arabino-
silamina

A
N-benzoll- {J ~D-arabino-
silamina

i
N-acetil- )J -D-xilosila-
mima

N-benzoil-[f} =Dexilosi-
lamina -

PRODUCTOS REVEILADOS
POR IA CROMATOGRAFIA

N-benzoil-fs
lamina

«D~manosi-

ﬂ ~-D-manosilamina

N-acetil- «L-ramnosi-

lamina

N-benzoil- ﬂ ~L-ramnosi-
lamina

N-acetil-ﬁ ~D-arabino-
silamina

N-benzoil- 6 ~D-arabino-
silamina

N-acetil- ﬁ D-xilosila=~
mina

N-benzoil 1-_/3 -D-xilosi-
lamina
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PORCENTAJE D.

N-ACIL=-GLICO
SIIAIIINA

RECU PERADA

Se obtuvo
una mezcla
que no fué
separada.

90
95
98
98

100

95
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusibén no estédn corregidos. Ias solucio-
nes de amonfaco en metanol tienen una concentrad én del 16% en

volumen. Xl etanol utilizado, salvo especificacidn, es de 96°.

EXPERIENCIAS CON LA D-GLUCOSA

"4 _D-GLUC OSIIAMINA.

la /“-D=clucosilamina fué preparada segin la técnica
descripta por Isbell y Frush (1958) haciendo burbujear amonfaco
gascoso a través de una suspensidn enfriada a 0° de D-glucosa
en metanol en presencia de una pequerfia cantidad de cloruro de

amonio. Los rendimientos que hemos obtenido coincidieron con

los indicados por los autores citados; 1la ES-D-glucosilamina

preparada por nosotros fundid 125-127°; !Iﬁuizo = 19,7° (agua,
: i

¢ = 0,8). Isbell y Frush dan p.f. 125-127° :(&_ﬁf - 20,8°,

{
! ’

N-ACETIL- ‘*-D-GLUCCPIRANOSILAMINA.

Zsta sustancia,descripta ya por Brigl y Keppler en
1929, fudé preparada por el método de Onodera y Kitaoka (1960)
de N-acilaciébn de glicosilaminas.

Un gramo de “%=D-glucosilamina se suspendibé en 10 ml.
de N=-N-dimetilformamida seca y se enfrié la mezcla a 0°, Man-
teniendo esta temperatura se afadid 1 ml. de anhfdrido acético.
Se agitd la mezcla mecdnicamente a temperatura ambiente hasta

lograr la disolucidn de la amina (aproximadamente msdia hora),



73
y la solucidén asi obtenida se de jé una noche a 0°. Se le afla-
did 1 ml. de etanol absoluto y éter anhidro en cantidad sufi-
ciente para producir un ligero enturbiamiento. Se dejd crista-
lizar 2l horas en la heladera, sc¢ filtrdé y lavd con un poco de
éter. Se obtuvicron 800 mg. de un sblido que, recristalizado

de etanol absoluto, did 600 mg. de N-acetiltjg-D-glucosilamina

de p.f+ 258-259°. . oc | ]2)2 « -22,;® (agua,c = 0,73).

Brigl y Keppler (1929) dan para esta sustancia p.f.257°
l .
o< lp

- '2310;0
L

N-BENZ OIL-/S -D-GLUCOSILAIINA.

Esta sustancia fué obtenida por primras vez en este la-
boratorio por el Dr.Corezo, como producto de la amondlisis de la
pentabenzoilijg'AD-glucosilamina. Nosotros la hemos preparado
aplicandc el método de Onodera y Kitaoka (1960) a 1la ﬂ ~-D-gluco-
silamina.

500 mg. de /AS-D-glucosilamina, bien pulverizada, se sus-
pendieron en 1,5 ml. de N-N-dime tilformamida seca y se enfrib a
0°; manteniendo esta temperatura se afiadié 1 g. de anhidrido ben-
zoico y se agité mecdnicamente a temperatura ambiente hasta lo-
grar la disolucién de los productos de reaccidn (aprox.media hora -
Se dejbé una noche en reposo a [,° y se afiadié 1 ml. de etanol y é-
ter enc antidad suficiente para producir turbidez. Se dejb 24
horas en reposo en la heladera, filtrd y secbd. Se obtuvieron 700
mg.de un producto crudo que, recristalizado dos veces de atanol

gié\finas agujas de N-benzoilif% ~D-glucosilamina, de p,f,232-2%"
| 0272 -12,2°(agua,020,91). Cerezo indica:p.f.230-2°, ,ﬁ><ag6=-12,
! ~ 7/

N
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PENTAPROPIONIij/‘nD-GLUCOSILAMINA.

Cinco gramos de JKS-D-glucosilamina, finamente pulve-
rizada, se afiadieron a una mezcla, previamente enfriada en bario
de hielo, de 25 ml. de piridina y 25 ml. de anhidrido propibnico,
contenida en un recipiente provisto de un agitador mecénico. la
mezcla se agitd hasta lograr la disolucibdn de la amina (de 3 a
i horas). Se dejd en reposo dos horas a 5° y se volcd sobre 100
ml. de agua helada, obteniéndose un producto aceitoso que soli-
dificd después de lavarlo varias veces con agua helada. Se ob-

tuvieron 8,3 gramos de producto crudo que, recristalizado una

vez de éter-éter de petrdleo y una vez de metanol 50%, 4ib 5 g.
de placas grandes rectangulares de p.f. 93-94°. Una posterior
recristalizacién de metanol 507, filtrando la solucidn caliente

a través de una capa de allimina de aproximadamente un centimetro

-

°c]21 = 19,7° (cloro-
D

b

formo). Posteriores recristalizaciones no alteraron estas consg-

de espesor, hizo subir el p.f. a 103-10,°,

tantes.
1a pentapropionilfja -D-glucosilamina es insoluble en

agua, soluble en metanol, etanol, éter etilico y cloroformo.

Analisis: Calculado para C, H;3N0yn: ¢ o) .89; H,7.23; N,3.0L

Encontrado: ¢,54.89; H,7.23; N,3.23

AMONOLISIS DE PENTAPROPIONIIP,/g-D—GLUCOSIIAHINA. N-PROPIONIL-

ﬂ ~D-GLUCOSTLAMIHA.

Un gramo de pentapropionilsjg -D~glucosilamina se di-

solvid en 60 ml, de metanol amoniacal, La solucién se dejb en
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reposo cinco horas a temperatura ambiente, y se eliminb el amo-
niaco y el solvente a presidén reducida, obteniéndose un jarabe
esposo que solidificd luego de permanecer una noche en desecador
con vacfo. Este residuo se extrajo varias veces con 50 ml. de
acetatc de etilo frio para eliminar la propionamida. Se obtuvie-
ron 470 mg. de un producto de p.f. 182-185° que, recristalizado
de otanol absolutg, Q§6 agujas de N-propionil- ~D-glucosilamina
de p.f. l90-191°,gC)C}50 = =-22,9%agua, ¢ = 1,2).

la N-progioéagﬁjg ~D-glucosilamina es soluble en agua ¥y

en metanel; puede ser recristalizada en etanol; es insoluble en

éter y cloroformo.
Andlisis: Calculado para C9H17 6: C,45.95; H,7.28

Encontrado: ¢,45.80; H,7.19

N-PROPIONIL-2,3,l;,6-TETRA~0-ACETIL- ﬁ ~D-GLUCOSITAMINA.

Un gramo de N-propionilﬁj% -D-glucosilamina se afadid
a una mezcla, previamente enfriada en bafio de hielo, de 15 ml.
de piridina y 15 ml. de anhidride acético. La mezcla se agitd
mecdnicamente hasta disolucidn total de 1la N-propionil:jg D-glu-
cosilamina., So dejd una noche a temperatura ambiente, y la piri-
dina y el exceso de anhidrido acético se eliminaron a vacio a
temperatura ambiente. Se obtuvo un recsiduo jaraboso que crista-
1126 tratdndolo con 30 ml. de metanol y eliminando el solvente a
vacio a temperatura ambiente. Se obtuvieron 1,55 gramos de un
producto crudo que, recristalizado dos veces de etanol, did agu-

-

Q‘J iz.: 16,1°(cloroformo).

~

jas blancas de p.f. 151-152°,
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La N-propioni1-2,3,h,6-tetra-0-acetilt/6 ~D-glucosila-
mina es insoluble en agua, puede ser recristalizada de metanol

0 etanol; es soluble en cloroformo y en éter.

Anélisis: Calculado para: Cl7H25N010: C,50.,61; H,6.2L; N,3.47
Encontrado: ¢,50.6l; H,6.13; N,3.75

A¥O0JOLISIS DE IA N-PROPIONIL-2,5,4L§—TETRA-O~ACETIL:/g-D-GLU-

COSILAMINA. N-PROPIONI L-J/S ~D-GLUCOSIIAMINA .

500 mg. de N-propionil-Z,3,L|.,6-tetra-0-acetil-_/8 -D-
glucosilamina se disolvieron en 30 ml. de metanol amoniacal.
Se dejb la solucibn en reposo 5 horas a temperatura ambiasnte.
Se elimind el amoniaco y el solvente a presidn reducida. Se
obtuvo un residuo semicristalino que se terminé de secar en
desecador., Se extrajo con j0 ml. de acetato de etilo frio pa-
ra eliminar la acetamida. Se obtuvieron 250 mg. de un producto
crudo que, recristalizado de etanol absoluto, dibé N-propionil-
_j% -D-glucosilamina de p.f. 189-190°,

El p.f.mezcla de esta N-propionilﬁjg -D-glucosilamina
con una muestra de N—propionil-‘ﬁ? ~D-ghwosilar’nn preparada por
amondlisis de 1la pentapropionil-/@ -D-glucosilamina no did de-

presidn.

N-PROPIONIL-a,ﬁ,u,6-TETRA-0-BENZOIL—}% -D~-GLUCOSILA MINA .

Dos gramos de N-propionilfjg ~D-glucosilamina se suspen-
dieron en 35 ml. de piridina; a la suspensibén, mantenida en un

bafio de agua y hieclo, se le afiadid lentamente, y con agitacibn
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manual, 7,5 ml. de cloruro de benzoilo., Terminada la adicibn
del cloruro de benzoilo, la mezcla reaccionante se calentd a
bafio Maria durante ;0 minutos, manteniendo la temperatura del
bafio entre 70 y 80°., Se dejd en reposo durante una hora y me-
dia y se voled sobre 100 ml. de agua helada. Precipitbd un acei-
te que, luego de permanecer una noche bajo agua a 5°, se trans-
formd en un sblido de aspecto gomoso que se hizo friable lavédn-
dolo wrias veces por decantacidén con agua helada. Se obtuvie-
ron 5 gramos de un producto crudo que, recristalizado una vez
de cloroformo-éter de petrdleo, dib |} gramos de N=-propionil-2,
5,&,6-tetra-0-benzoil:/3-{bglucosilamina de p.f. 147-150°.

Postesriores recristalizaciones de etanol dieron agu-

jas blancas de p.f. 152-153°, Q>C§25 = 68,3°(cloroformo,c=1,5).
:D
La N—propionil-2,3,1;;6-’tetra-0-benzoi1-‘/3 -D-glucosi-

lJamina es insoluble en agua; puede recristalizarse de etanol o

metanol; es soluble en cloroformo y éter.

’

Andlisis: Calculado para: 057}1351»1010: c,68.19; H,5.10; N,2.1,

Encontrado: c,68.12; H,5.12; N,2.34

AMONOLISIS DE IA N-PROPIONIL-2.3,kL,6-TETRA-0-BENZOIL~ /3 -o-

GLUCOSTIIAMIMNA. N-PROPIONIL-/b ~D-GLUCOSILAMINA .

500 mg. de N-propionil-2,3,l, 6-tetra-0-benzoil-ﬁ ~D-
glucosilamina se disolvicron en 30 ml. de metanol amoniacal,
ILa solucidn se dejd cn reposo 5 horas a temperatura ambiente.

El amoniaco y el solvente sc eliminaron a presidn reducida, ob-
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teniéndose un jarabe espeso que solidifé luego de permanecer
una noche en desecador. Este sb6lido se extrajo varias veces
con acetato de etilo frio para eliminar la benzamida. Se ob-
tuvieron 150 mg. de un producto crudo que, recristalizado de
etanol absoluto, dibd I-T-propionil-j@ -D-glucosilamina de p.f.
189-190°.

Bl p.f. mezcla de esta II-propionil-/% =D-glucosila~
mina con una mmestra de N-propionil-_;/-)) -D=glucosilamina prepa-
rada por amonblisis de 1la pentaprionil-/z’ ~D=-glucosilamina no

di6 depresibn.
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TETRAACETILtj%-D-GLUCOSILACIDA.

Fué preparada segin la técnica de Helferich y *itrow-
sky (1952) a partir de acetobromo-glucosa (Gatterman y Wieland,
lS&p). En nuestras manos esta preparacién no did resultado
cuando la 4cida sbdica disuelta en agua daba una solucidén de pH
mayor de 7. Se encontrd conveniente purificar la 4cida sddica
segiin la técn¢-a indicada en "Inorganic Syntheses" (1939). la

4cida sbdica asf purificada da soluciones de pH algo menor de 7.

TETRAACETTIL~/3 ~D-GLUC OSIIA“TNA .

Esta sustancia fué preparada segin la técnica descrip-
ta por Helferich y "itrowsky (1952). Hemos obtenido la tetra-
acetilijg-D-glucosilamina con los mismos rendimientos y mropie-~

dades que los indicados por los autores antes citados.
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N-2-NITRO-BENZOIL-2,5,A,6-TETRA-O-ACETIL-/2-D-GLUCOSIIAMINA:

2,5 gramos & tetra-O-acetiI-JG-D-glucosilamina se di-
solvieron en 10 ml, de piridina y a la solucidn se le afladieron
lentamente 3,3 ml, de cloruro de orto-nitro-benzoilo., Se des-
prendid calor y la mezcla se colorebd. Se observd la aparicibn
gradual de un precipitado. 3Se agitd con varilla durante 10 mi-
nutos. Se dejd media hora en reposo a temperatura ambiente
v se voled sobre 100 ml, de agua helada. Precipitd un producto
blanco que se lavd varias veces por decantacidn con agua helada
y se de j6 una hora bajo agua a 5., Se obtuvieron 3,5 gramos de
un producto crudo que, recristalizado -de metanol, did 2 gramos
de prismas de N-2-nitro-benzoil-2,5,h,6-tetra-0-acetil:f§-D-glu-
cosilamina, de p.f« 192-194°, Recristalizaciones posteriores
dan pe.f. 193-194° ocgo = 3%,8° (cloroformo, ¢ = 1,07).

La N-2-ni€rdibenzoil-2,3,h,é-tetra-O-acetil;/%-D-gluco~
silamim es insoluble en agua, puede ser recristalizada de meta-
nol o etanol, es soluble en cloroformo, algo menos soluble en
dter, insoluble en éter de petrdleo.

Andlisis, Calculado para: C21H2)+N2012; c, 50.80; H, }.83; N,5.6

Encontrado: C, 50.64; H, LL.70; N,5.7¢

AMONOLISIS DE LA N-2-NITRO-BHNZOIL-2,3,l, 6~TETRA=0-ACETIL- Jq -

D-GLUCOSITAMINA:

1,5 gramos de N-2-orto-nitro-benzoil-2,3,l;,6-tetra=-0-
acet111/3-D-glucosilamina se disolvieron, luego de media hora
de agitacibén, en 90 ml. de metanol amoniacal. Se dejé la solu-

cidn cinco horas en reposo a temperatura ambiente. Se elimind
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el amonfaco y el metanol a presidn reducida., Se obtuvo un a-
ceite que se termind de secar en desecador. Se lo disolvid en
la menor cantidad posible de etanol absoluto, y se dejd crista-
lizar durante 2l horas. Se obtuvieron 600 mg. de agujas blan-

cas de N-2-nitro-benzoilg/3-D-glucosilamina de p.f. 21-216°.
Posteriores recristalizaciones dan p.f. 215-216°,‘oc[22 = 31,L4°

~ /
(agua, ¢ = 1,05).

La N-2-nitro-benzoil-f;-D-glucosilamina es soluble en
agua y en metanol. Se puede recristalizar de etanol y acetona.
Es insoluble en éter y en cloroformo.

Andlisis, Calculado para: 015H16N208; ¢, Lh7.56; H, L.87; N, 8.53.
Encontrado: c, 47.60; H, 4.92; N, 8.61.

ACEZTIIACION D= IA N-2-NITRO-BENZOIL-[%-D-GLUCOSILAMINA. N=2 -

NITRO-B=NZOIL-2,3,L é-TETRA-O-ACETIL-ﬂ -D-GLUCOSILAMINA,

100 mg. de N-2-nitro-benzoil-/3-D-glucosilamina se di-
solvieron en 2 ml. de piridina. La solucidén se enfrid a 0°. ¥y
se afiadieron lentamente, y con agitacién, 2 ml. de anhfdrido a-
cético. La mezcla reacciorante se dejdé una noche en reposo a
temperatura ambiente, y el exceso de anhidrido acédtico y la pi-
ridina se eliminaron a vacfo a temperatura ambiente. Se obtu=-
vieron 150 mg. de un producto crudo que, recristalizado dos ve-
ces de metanol, did N-2-n1tro-benzoil-2,5,&,6-tetra-0-acetilff3-
D-glucosilamina de p.f. 195-19h°,{0¢:§7 = 33,,,°.(cloroformo, ¢
= 1,2). El p.f.mezcla de esta sustencia con una muestra de Ne2-

nitro-benzail-2,3,h,6-tetra-0-acetilff6-D-glucosilamina,preparada

por benzoilacibn de 1la tetraacetil-/%—D-glucosilamina no 416 de-

P4
presion.
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N-ly~NITRO-BENZ 0IL-2,3,k, 6~TETRA-0-ACETIL~/~ -D-GLUC OSILAMINA .

Dos gramos de tetra—O-acetilij-D-glucosilamina se di-
solvieron en 6 ml. de piridina y a la solucidn se afiadieron len-
tamente 2,5 g.de cloruro de para~nitro-benzoilo. la reacciébn
fué fuertemente exotérmica, en un principio; a medida que dismi-
nuia la temperatura, se observdé la aparicidn de un precipitado
blanco pastoso. Se homogeneizb bien agitando con varilla duran-
te 10 minutos, y se dejd en reposo media hora a temperatura am-
biente. Se volcé sobre 100 ml. de agua helada., Precipitd un
producto blanco que se lavd varias veces por decantacién con a-
gua helada. Se obtuvieron 2 g. de un producto crudo que, recris-
talizado de metanol, did 1,L g. de agujas de N-lj-nitro-benzoil-
2,3,li,6-tetra-0-acetil- =D-glucosilamina de p.f. 197-200°. Pos-
teriores recristalizaciones de metanol dan p.f. 199-200°,{0C130

;

>

= - 27,1° (cloroformo, c = 0,5).

La N-h-nitro-benzoil-Z,3,&,6-tetr&0-acetil-:%-D-glucosi-
lamina es insoluble en agua, puede recristalizarse de metanol o

etanol; es soluble en cloroformo, menos soluble en éter.

Andlisis, Calculado para: CzlﬁéuNzola; C,50.80; H,L.83; N,5.6l.

Encontrado: €,50.7%; H4,h.83%; N,5.77.

AJONOLISIS DE LA N-lj-NITRO-BEiZOIL-2,3,l},6~TETRA=0=ACETIL~ // <D=
GLUCOSILAYINA. N-l-NITRO-BENZOIL-/3 ~D-GLUCOSILAIIIMN :

1l g. de N-l-nitro benzoil—2,5,h,6~tetra—0~acetil-f3~D~
glucosilamina se disolvieron en 60 ml., de metanol amoniacal, la

solucibén se dejd 5 horas en reposo a temmpratura ambiente. Se
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elimind el amonfaco y el solvente a presidn reducida, obtenién-
dose un residuo semicristalino que se termind de secar en dese=-
cador. Este residuo sblido se extrajo varias veces con 80 ml.
de acetato de etilo frio. Se obtuvieron 650 mg. de un producto
crudo que, recristalizado de etanol absoluto, did 450 mg. de agu-
jas de N-h-nitro-benzoilj]S-D—glucosilamina de p.f. 212-215°,
Posteriores recristalizaciones de etanol absoluto dan p.f. 21l-
\%O = -8,7°. (agua, ¢ = 0,9). Ia N—Lp-nitro-benzoil-ﬁ-
D-glugosalamina es soluble en agua y en metanol; puede ser recris-

e

2 15 ° .'l O(-

talizada és etanol; es insoluble en cloroformo y en éter.
Andlisis. Calculado para: 013H16N208; c,47.56; H,L.87; N,8.53,
Znc ontrado: c,L7.39; H,L4.95; N,8.66.

ACETILACION DE LA N-L;.-NITRO-BENZOIL-ﬂ -D-GLUCOSTIAMINA. N-l-

NITRO-BENZOIL-2,3,li,6-TETRA-O-ACETIL-/3 -D-GLUCOSILAMINA .

100 mg. de N-h-nitro-benzoil-}g—D-glucosilamina se di-
solvieron en 2 ml. de piridina; la solucidn se enfrid en bafio
de hielo y sal, y se afladieron lentamente, y con agitacibn, 2
ml. de anhfdrido acético. La mezcla reaccionante se de jé una
noche en reposo a temperatura ambiente, y la piridina y el exce-
so de anhidrido acético se eliminaron a vacf{o a temperatura am-
biente. Se obtuvo un jarabe que cristalizd macerdndolo varias

veces con metanol y eliminancdo el s olvente cada vez. Se obtu-
vieron 100 mg. de un producto crudo que, recristalizado dos ve-
ces de metanol, diéd N-h-nitro-benzoil-Z,B,h,G-tetra-O-acetilyﬂ
-D-glucosilamina, de p.f. 199-200°, {;K%%O = =-26,5°,(cloroformo,

~

o] - 0’5)-
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El p.f. mezcla con una muestra de N-lj-nitro benzoil-2,
3,&,6-tetra-0-aceti17f5-D-glucosilamina, preparada por benzoila-

cibén de 1la tetraacetil;ﬂy-D-glucosilamina, no did demesidn.

N-2Lg-DINITRO-BENZOIL_glj,u,6-TETRA-0-ACETIL-/5-D-GLUCOSILAMINA:

2 g. de tet:raacet,il--,)//3 ~D=glucosilamina se disolvieron'
en 12 ml. de piridina. La solucidn se enfrid en bafio de hielo
y sal, Esta solucidn helada se afiadié a 3 g. de cloruro de 2,l~-
dinitro benzoilo contenidos en un recipiente enfriado exterior-
mente con hielo. El sistema se colored intensamente. Se agitd
durante 10 minutos, se dejé media hora en reposo a temperatura
ambiente, y se volcd sobre 150 ml. de agua helada. Se obtuvo
un preciptado finamente dividido, que se lavd varias veces por
decantacidén con agua helada. Se obtuvieron 3 g. de un producto
crudo que, recristalizado de metanol, didé 2 g. de agujas muy pe-
quefias de N—2,h-dinitro-benzoil-2,5,h,6-tetra-0—acetiltf3-D-glu-
cosilamina de p.f. 174-177°. ’Recristalizaciones posteriores de
metanol dieron p.f. 179-180°¥°£\ ;5 a 12,7° (cloroformo,c z1,38).
La 2,u-dinitro-benzoil:2,5,&,6-tetra-0-acetil:/3-D-glu-
cosilamina es lnsoluble en agua; puede recristalizarse de meta-
nol o de etanol; es soluble en cloroformo, menos soluble en dter.
Andlisis. Calculado para: 021H55N301h; c,L6.58; H,L4.25; N,7.76.
Encontrado: C,U46.77; H,L.22; N,7.23.
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AMONOLISIS DE IA N-2,l;~-DINITRO-BENZ0IL-2,3,l,6~TETRA=0~-ACETIL-
jq -D-GLUC OS ILAMINA . N-Z,M-DINITRO-BENZOIIw/g-D-GLUCQSILAMINA.

1l g« de N-2,L4-dinitro-benzoil-2,3,l,6-tetra-0-acetil~
_/8-D-g1ucosilamina se disolvid en 60 ml. de me tanol amoniacal.
La Qolucién se dejd 5 horas en reposo & temperatura ambiente.
=l amonfaco y el solvente se eliminaron a presidn reducida, ob-
teniéndose un residuo semicristalino que se termind de secar en
desecador. Este residuo se extrajo con 100 ml, de acetato de e~=~
tilo frio y el insoluble se filtrd y secd. Se obtuvieron 600
mge. de un producto crudo que, recristalizado de etanol absoluto,
dié 360 mg. de agujas largas de N-2,l-dinitro-benzoil-/J-D-glu-
cosilamina de p.f. 222-225°. Posteriores recristalizaclones de
etanol absoluto dan p.f.226-227°,:5%1 15, 21,20 (agua,c = 0.66).
Ia N-2,h-dinitro-benzoil€ﬂ :D?glucosilamina es soluble
en agua y metanol; puede recristalizarse de etanol; es insoluble
en cloroformo y éter.
Andlisis. Calculado para: 015H15N3010; c,41.82; H,4.02; N,11.20.
Encontrado: c,4i.71; H,L4.02; N,11.18.

ACETIIAC ION DE LA N-2lh-DINITRO—BENZOILe/g-D-GLUCOSILAMINA. N-2,

h-DINITRO-BENZOIL~2,E,h,6-TETRA—O-ACETIL-]G-D-GLUCOSILAMINA.

100 mg. de N—Z,h-dinitro—benzoilfjg-D-glucosilamina se
disolvieron en 2 ml. de piridinma. ILa solucidn se enfrid en bafio
de hielo y sal, y se afiadieron lentamente, y con agitacidn, 2 ml.
de anhidrido acético. ILa mezcla reaccionante se de j6 una noche

a temperatura ambiente. El exceso de anh{drido acético y la pi-
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ridina se eliminmaron a vacfo a temperatura ambiente. Se obtuvo
un jarabe que cristalizd macerdndolo varias veces con metanol,
evaporando el solvente cada vez. Se obtuvieron 150 mg. de un
produc to crudo que, recristalizado dos veces de metanol, dib
100 mg. de N-2,L|.-dinitro-benzoil-2,5,!4.,6-tetra-0-acetil-/3 -D-
glucosilamina de p.f. 179-180°,!'O(\‘. 15 = 12.9°(cloroformo,c=0.l).

El p.f. mezcla con una rr/lule)stra de N=2,lj-dinitro-ben-
zoil-2,5,L|.,6-tetra-0-acetil-_/5 -D~glucosilamina, preparada por

benzoilacidn de 1la tetraacetil-ﬂ ~-D-glucosilamina, no dié de-

presidn.
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N-3,5-DINITRO-BENZOIL-ZJ§,hL§;TETRA-O-ACETIL:fg-D-GLUCOSILAMINA.

3,5 g. de tetra—acetil;ﬁ -D-glucosilamina se disolvie-
ron en 19 ml, de piridina y a la solucidn ge afladieron lentamen-
te 3,5 g. de cloruro de 3,5-dinitro-benzoilo bien molido. Se
desprendid bastante calor y la suspensidn se colored. Se homo-
geneizd bien agitando durante unos 10 minutos con varilla, y se
de j6 en reposo media hora a temperatura ambiente. Se voleé so-
bre 100 ml. de agua helada, precipitando una pasta de aspecto
gomoso que, lavédndola varias veeses por decantacidn, se hizo
friable. Se dejdé una noche bajo agua a L°, y el sdlido pulve-
rizado se filtrd y secd a vacio. Se obtuvieron l,1 g. de un
producto sélido que, recristalizado varias veces de metanol,did

agujas blancas de N-3,5-dinitro-benzoil-2,3,l,6-tetra-O-acetil-

_j%-D-glucosilamina de p.f. 158-159°,(e41 §7 = -23%,9°(cloroformo,
c = 0,37). D

La N-3,5-dinitro-benzoil-2,3,&,6-tetra-0-acetil:}3-D-
glucosilamina es insoluble en agua, puede recristalizarse de
metanol o etanol; es soluble en cloroformo, algo menos soluble
en éter, insolublc en éter de pectrédleo,
Andlisis. Calculado para C21H25N301h; c,46.58, H,L.25; N,7.76.

Incontrado:

ANONOLISIS DE LA N-3,5-DINITRO-BENZOIL-2,3,li,6-~TETRA-0-ACETIL~-

_jg-D-GLUCOSILAHINA. N-3)5-DINITRO-BERZOIngg-D-GLUCOSILAMINA.

2 g. de N-3,5-dinitro-benzoil-2,3,l,6-tetra-0-acetil-

/g-D-glucosilamina se disolvieron en 120 ml. de metanol amonia-
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cal. La solucidn se dejé 5 horas en reposo a temperatura am-
biente. Se elimind el amonfaco y el solvente a presidn reduci-
da, obteniéndose un sdlido semicristalino que fué secado en de-
secador a vacfo. Este residuo sbélido se extrajo repetidas ve-
ces con acetato de etilo “rio. Se obtuvo 1,25 g. de un produc-
to sbélido de p.f. 188-191° que, recristalizado varias veces de
etanol, did agujas muy finmas,ligersmente amarillas, de N-3,5-
dinitro-banzoil:ja-D-glucosilamina de p.f. 193-19°, {;g}iz =
-9,8° (agua, c ; 0,76). >
La N-3,5-dinitro—benzoiltjg-D-glucosilamina es solu-

ble en agua, pucde ser recristalizada de metanol o etanol, es
insoluble en cloroformo y benceno.
Andlisis. Calculado para: Cl3H15N30103 c,l1.82; H,4.02; N,11.20.

Znccntrado: c,[n1.68; H,Lh.27; 94,11,06.

ACETIIACION DE IA N-3L5-DINITRO-BENZOIL-f8-D-GLUCOSILAMINA.

-3,5-DIWITRO~BENZOIL-2,3,);, 6-TETRA-0-ACETIL- /) -D-GLUC OSILA MINA .

100 mg. de N—5,5-dinitro-benzoiljjg-D-glucosilamina
se disolvieron en 2 ml. de piridina. Se enfrid a 0° y, mante-
niendo esta temperatura, se afiadieron lentamente, y con agita-
cibn, 2 ml. de anhfidrido acético. Se dejbé una noche en reposo
a temperatura ambiente, y €l exceso de anhidrido acético y la
piridina se eliminaron a vacio a temperatura ambiente. Se ob-
tuvo un residuo jaraboso que cristalizd macerandolo repetidas
veces con metanol. Recristalizado dos veces de metanol, did

100 mg. de N-3,5-dinitro-benzoil-2,3,l,6-tetra-0~acetil-f -D-
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glucosilamina, de p.f. 158-159°, fﬁc}D = -2,6° (cloroformo, ¢
- 0,61). s
El punto de fusidn mezcla con una muestra de N=3,5-
dinitro-benzoil-2,3,h,6-tetra-0-acetilf}3-D-glucosilamina, pre-
parada por benzoilacidbén de la tetraacetilfjg-D-glucosilamina,

no acusa depresidn.
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EXPZRIENCIAS CON LA D-GALACTGA

©< -D-GALACTOSIIAMINA .,

Esta sustancia fué preparada por primera vez por
Lobry de Bruyn (1895) por tratamiento de la D-galactosa con me-
tanol amcniacal.

Postzriormente, Isbell y Frush (1951), haciendo bur-
bujear amoniaco paseoso a través de una suspensibdn de D-galacto-
sa en metanol, obtuvieron una mezcla de los andmeros Oy ﬂde
la D-galactosilamina que separaron por cristalizacibén fraccionada.

Nosotros nemos obtenido o< =D-;;alactosilamina pura tra-
ba jando en las siguientes condiciones:

Se hizo burbujear amoniaco gaseoso a través de una sus-
pensibdn, enfriada a 0°, de 10 ml. de D-galactosa en 25 ml. de me~
tanol que contenia 250 mg. de cloruro de amonio, hasta disolucibdn
total de la D-galactosa (avproximadamente 2 horas). Raspando pe-
ribddicamente las paredes del recipiente para acelerar la crista-
lizacidn, la mezcla reaccionante se dejé 3 dias a temperatura
ambiente y uno en la heladera., Se filtrb, lavbé con metanol y
secd sobre hidrdxido de potasio al vacifo. Se obtuvieron 7 gramos
de un producto crudo de £o¢i20°= 126,5° (agua, ¢ = 0,9 ) que,
recristalizado disolviénd5lo)2n 10 partes de agua con 3% de amo-

nfaco y precipitdndolo ccn 10 partes de metanol amoniacal, dibd

re

N °
~«. =D-galactosilamina de p.f. 107-109°, h:cizo = 128,5° (agua
‘D
a g 0,8 luego de 15 minutos de preparada la solucibdn).

< N
Isbell y Frush dan p.f. 107-109°, cg:iD = 135,9° a

Y 7/



los 2,8 minutos de preparada la solucibn, ¥y 'oc! = 129,1° a
los 15,8 minutos.

PENTAACETIL--¢~ ~-D-3ALACTOSIIAMINA.

Bsta sustancia fud preparada anteriormente por Isbell
y Frush (1951). Hemos introducido algunas modificaciones en la
técnica de estos autores logrando as!{ mejores rendimientos.

Tres gramos de o< -=D-galactosilamina finamente pulveri-
zada se suspendieron en una mezcla, previamente enfriada a 0°,
de 15 ml. de piridina y 30 ml. de anhidrido acédtico. Mantenién-
do la mezcla en bafio de hielo y sal se agitd mecédnicamente hasta
lograr la disolucién total de la amina (aproximadamente ;0 minu-
tos). La mezcla reaccionante se dejb 3 dias en reposo a L[>y 1
dia a temperatura ambiente, y el exceso de anhldrido acético y
la piridina se elimineron a vacf{o. Se obtuvo un jarabe que cris-
talizd tratédndolo con exceso de etanol y eliminando el solvente
en desecador. El producto crudo (5,8 gramos) se recristalizd
una vez de cloroformo-éter de petrbdleo y dos veces de etanol,
obteniéndose 235 zramos de pentaacetll-OK ~D-galactosilamina de

- 1’2)0

p.f. 172-173°,%>C 22: 117,1°(cloroformo, ¢
L D
Isbe}l ¥y Frush indican para la o< -D-galactosilamina:

! b
p.f. 172-173°%;>:i§°= 117,L°.

AMONOLISIS DE IA PENTAACETIL- ~ -D-GAIACTOSILAMINA, N-ACETIL~-

©O< -D-GALACTOSIIAMINA.

Esta sustancia fué descripta por Isbell y Frush(1951)
quienes la obtuvieron por desacetilacibén de su derivado penta-

acetilado con metilato de bario.
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Nosotros la hemos preparado de la siguiente manera:

Un gramo de pentaacetil-o€ -D-galactosilamina se di-
solvid en 60 ml. de metanol amoniacal y la solucibén se dejd 5
horas en reposo a temperatura ambiente. Se elimind el metanol
a presibn reducida, obteniéndose un aceite que solidificbd luego
de permanecer una noche en desecador. =ste residuo sbdlido se
extra jo varias veces con acetato de etilo para eliminar la ace-
tamida, obtenidndose 540 mg. ce un producto crudo que, recris-
talizado dos veces de etanol absoluto, dié 300 mg. de N-acetil-
OC ~D-galactosilamina de p.f. 179-180°41>cil9= 195,9°, (agua,
c = 0,5). P

isbell y “"rush (1951) indican para esta sustancila:

LS A

pof. 179-180°, 55, %% 19l,9°.

-~

PENTABENZOQIL~-SC -D-GALACTOSIIAITINA.

A una mezcla,previamente enfriada a 0°, de 30 ml. de
cloroformo, 16,5 ml. de piridina y 13 ml. de cloruro de benzoi-
lo se afiadieron lentamente y con agitacién 3 gramos deo< -D-ga-
lactosilamina finamente »pulverizada, manteniendo la temperatura
entre 0 y 10°. La mezcla reaccionante se dejd en reposo Ly horas
a temperatura ambiente y una noche en la heladera. Se diluyd
con 60 ml. de cloroformo y se Javd tres veces con L5 ml. de 4ci-
do sulffrico 2K cada vez, tres veces con igual cantidad de solu-
cidn saturada de bicarbonatc de sodio, y cinco veces con 75 ml.
de apua cada vez. Se secd sobre sulfato de sodio y se eliminb

el cloroformo a presibn reducida, obteniéndose un jarabe semi-
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cristalino que se cristalizb tratdndolo con 70 ml. de etanol a
ebullicidn. El producto crudo ( I gramos) se recristalizé una
vez de cloroformo~éter de petrbdleo y dos veces de etanol, obte-
niéndose 2,5 gramos de finas agujas de pentabenzoil-@< -D-galac-
tosilamina de p.f. 222°,&¥5\25= °, (cloroformo, ¢ = 0,5).

la pentabenzoil-éQP-D-galactosilamina es insoluble en
agua, poco soluble en metanol, puede ser recristalizada de eta-
nol; soluble en cloroformo, menos en ter; insoluble en éter de
petrbleo.

Andlisis: Calculado para Cth33NolO; C,70.38; H, L.72

Encontrado: c,70.42; H, L.88

AMONOQLISIS DE IA PENTABENZOIL~-C~D~GAIACTOSILAMINA. N=-BENZOIL-X -
D-GALACTOSIIAMINA. 2,5 g.de pentabenzoil-oG-D-galactosilamina se

disolvieron, luego de % hora de agitacidn mecdnica, en 150 ml.de

metanol amoniacal. La solucidn se dejdé en reposo 5 horas a tempera-
tura embiente, elimindndose entorces el solvente y el amonfaco a
presibén reducida. Se obtuvo un jarabe espeso semicristalino que se
termind de secar en desecador. Se lc extrajo con 50 ml.de acetato
de etilo y se filtrb. Como en este caso el tratamiento con acetato
de etilo no parecia ser suficiente para eliminar toda la benzamida,
el residuo seco se disolvid en 10 ml.de agua, y la solucibdn se fil-
trd a través de una capa de Filter-Cel y carbdn; el agua se elimind
a presibn reducida v el sbdlido se termind de secar en desecador.

Se obtuvieron 700 mg.de un procucto crudo que, recristalizado dos
veces de igogropanol, d1id N.berzoil-o<T-D-galactosilamina de p.f.
179-180°, _lc><;§5= 152,2°(agua, ¢ = 0,5).

Ea’N—benzoil-CK}D-galactosilanﬁxa cristaliza en forma de
placas irregulares; es muy soluble en agua, metanol, etanol; puede
ser recristalizada de isopropanol; imsoluble en cloroformo y éter;
soluble en aproximadamente un 15% en acetato de etilo.

Andlisis: Calculado para: 013B17NO6 . C455.17; H,6.06.
Encontrado: ¢c,55.19; H,6.10.
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_j8 -D~GALACTOSIIA MINA.

Esta su.sitancia fud preparada por primera vez por Lo-
bry de Bruyn (18G3) disolviendo D-galactosa en 1,3 partes de a-
gua y 16 partes de metanol amoniacal.

Posteriormente, Isbell y Frush (1951) la obtuvieron
simltédneamente, como ya se indich, con la ©C~D-galactosilamina,
y la separaron de 4sta disolviendo el producto crudo en dos par-
tes de agua caliente, y afiadiendo cuatro de metanol y dos de iso-
propanol.

Nosotros hemos preparado la J/Z-D-galactoailamina de
la siguiente menera:

Se hizo burbujear, a temperatura ambiente, amonfaco
gaseoso & través de una suspensidn de 10 gramos de D-galactosa
en 25 ml, de metanol que contenia 250 mg. de cloruro de amonio,
hasta lograr la disolucidn total de la D-galactosa (aproximada-
mente I horas). ILa solucidn obtenida se dejd tres dfas a tempe- .
ratura ambiente y uno sn la heladera raspando peribdicamente las
paredes del recipiente para ayudar a la cristalizacidén. Se fil-
trbé, lavdé con metanol y secd a vacio sobre hidrdéxido de potasio.
Se obtuvieron 7 gramos de un producto crudo d;;x:EgC = 67,5° (a-
gua, ¢ = 1,5),que, recristalizado disolviéndolo en dos partes
de agua tibia y precipitdndolo .on cuatro partes de metanol y
dos de isopropanol, did 5 gramos de_Jﬂs-D-galactosilamina de
p.fe 15&-156,{c&1§0 = 62,8°(agua, ¢ = 1,3).

~

Isbelliy Frush indican para esta sustancia: p.f. 13-

136, |<><E° = 62,18
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N-ACETIngﬁg-D-GALACTOSILAMINA.

Tsta sustancia fud preparada por primera vez por Is-
bell y Frush (1951) por desacetilacibén de 1la pentaacetil-dﬁa-D-
salactosilamina con metilato de bario.

Nosotros la hemos preparado adaptando el mdtodo de
Cnodera y Kitaoka (1960) de N-acilacidn de glicosilaminas de la
siguiente manera:

Un gramo deljg-b-galactosilamina, finamente pulveri-
zada, se suspendid en 10 ml. de N-N-dimetilformamida seca y se
enfrid a 0°, Se afiadibd 1 ml. de anhidrido acético,y se agitd
mecénicamente durante 10 horas a temperatura ambiente hasta di-
solucibdn total de la amina., Inmediatamente después de haberse
disuelto ésta comenzb a precipitar espontineamente la N-acetil-
_/3 -D-galactosilamina. Se dejd una noche en reposo a 5° y se
fi1ltrd, obteniéndose 1,2 gramos de un producto crudo de p.f.
229-231° que, recristalizado de etanol absoluto, dié 900 mg.de
N-acetili/@ -D-galactosilamina de p.f. 23&-235°,F>c§29'= 9,8°,
(agua, ¢ = 1,2). - P

Isbell y Frush indican para esta sustancia: p.f.23%°,

\OCE ]io - 9:80'
i i

V-BENZ OIL-ﬂ -D-GAIACTCSILALIINA,

La aplicacibén del método de Onodera y Kitaoka (1960)
a la‘/@ -D-palactosilamina permitid obtener esta nueva sustancia.
Un grano de‘jg-{hgalactosilamina, finamente pulveri-

2ada, se suspendid en 6 ml. de N=N dimetilformamida seca y la
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mezcla se enfrib a 0°, Se afiadieron 2 g. de anh{drido benzoico
7 se agltd mecdnicamente a temperatura ambiente hasta lograr la
disolucidn total do los productos de reaccibén (aproximadamente
2 horas). Se dejd una noche en roeposo a };° eliminédndose la
N-ll-dimetilforrmamida a vacio a temperatura aumbiente. Se obtuvo
un jarabe que cristalizd tratdndolo con 2 ml, de alcohol absolu-
to y 5 ml. de acetato de etllo, y de jando evaporar lentamente
el solvente. El residuo sblido se extrajo con 10 ml. de aeeta-
to de etilo y se filtrd, obteniéndose 1,3 gramos de un producto
crudo que, recristalizado dos veces de etanol absoluto, did pe-
quefias agujas de N-benzoil:j@ -D-galactosilamina de p.f.180-181°

c>:i§5 = 21,8°(agua, ¢ = 0,82).

~ 4

La N-benzoil-dﬂg-D-galactosilamina es muy soluble en
agua, algc menos en metanol, puede ser recristalizada de etanol;
es insoluble en &ter, cloroformo y acetato de etilo.

Andlisis: Calculado para C NOg: C,55.17; H,6.06; N,L.95

1317
Encontrado: c,55.00; H,6.22; N,5.07
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EXPERIZNCIAS CON IA D-MANOSA.

[3 -D-ANOSITANINA .

Ia_jB-D-manosilamina fgé mreparada segin la técnica
descripta por Isbell y Frush (1958), haciendo burbujear amo-
nfaco gaseoso por una suspensidn enfriada a 0°de D-manosa en
me tanol en presencia de una pequcfia cantidad de cloruro de a-
monio. Los rendimientos que hemos obtenido coincidieron con
los indicados por los autores citados; la_/g-D-manosilamina
preparada por nosotros fundié 9&-95°;(9¢& gs = -11,5° (agua,c
- 0,69)., Isbell y Frush dan p.f. 93-9‘L;°;, {oc}%o

= -11,6°,

~

PENTAACETII-/3 -D-MANCS ILAMINA .

Este producto fué preparado anteriormente por Isbell
y Frush; hemos modificado su método de la siguiente forma:

A una mezcla de 20 wl. de piridina y 10 ml. de anhi-
drido acético, previamente enfriada en bafio de hielo y sal, se
afiadieron 2 g. de-ﬁg-D-manosilamina. Manteniendo la mezcla
reaccionante en bafio de hielo y sal, se agitd mecédnicamente
hasta lograr la solubilizacidn de la amina (aproximadamente 2
horas). Luego de permanecer q horas en reposo a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyd con 25 ml. de cloroformo, y se
lavd tres veces con 20 ml. de 4cido clorhidrico 2N., tres ve-
ces con igual cantidad de bicarbonato de sodio, y cinco veces

con 30 ml. de agua. Se secd sobre sulfato de sodio y se elimi=-

né el cloroformo a mesidén reducida, EIl residuo se termind de
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secar en desecador. Se obtuvieron 3 g. de un producto sdlido
que, recristalizado dos veces de cloroformo-&éter de petrdleo,
didé 2 g. de agujas de tetraacetilffg-D-manosilamina de p.f.
186-189°. (oc.[ia = 17,22 (cloroformo, ¢ z 2,0). (Isbell y

Frush dan p.f: 188-189°; FX{%O = =16,5°).

-

N-ACETII:}%-D-MAHOSILAMINA.

En la preparacidn de esta sustancia henios utilizado
el método descripto por Onodera y Kitaoka (1960), de N-acila-
cibén dz glicosilaminas que no habfa sido aplicado por estos au-
tores para obtener N-acetil:/g-D-manosilamina. Esta sustancia
fué preparada por Isbell y Frush (1958) por desacetilacidn de
su derivado tetraacetilado con retilato de bario. No es conve-
niente el empleo de la desacetilacidn del pentaacetato por amo-
nbélisis vorque,sinultdneamente con la N-acetil:/S-D-manosila-
mina, se form /%-D-manosilamina que es diffcil de separar. la
separacidn puede llevarse a cabo solamente por cromatografia en
columna de celulosa.

3 6 gramos de’/g-D-manosilamina se suspendieron en 30
ml. de N-N-dimetilformamida seca y se enfrid la mezcla a 0°.
Manteniendo esta temperatura, sc afiadieron, agitando, 3 ml. de
anhidrido acético. Se agitd mecdnicamente a temperatura ambien-
te hasta lograr la disolucidn de la amina (aproximadamente me-
dia hora). La mszcla reaccionante se dejdé una noche a 0° y se
le afiadieron 2,5 ml. de etanol absoluto y éter anhidro en canti-

dad suficicnte hasta lograr que, agitando ligeramente el reci-
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piente, se separasen cristales. Se dejé a L,° hasta el dfa si-
guiente, se filtrd y lavd con un poco de éter. Se obtuvieron
3 gramos de un producto sbdlido que, recristalizado de metanol,
aié 2,5 g. de N-acetilfjg-D-manosilamina de paLTe 203-204°;

§c<}22 = =47,8° (agua, ¢ = 1,2). (Isbell y Frush dan p.f.20%-

. /D 7
204°; jo<!0 2 —h7,Le.)
. D

,2

N-BENZCILffg-D-ﬂATOSILAVINA.

Le N-benzoilacidn de lay..ﬂ-) -h-manosilamina, segin el mé-
- todo de Onodera y Kitaoka (1960), permitid obtener con facili-
dad este nusvo compuesto.

Un grarno de jg-D-manosilamina se suspendid en 3 ml. de
N-N-dimctil-formmida seca; esta suspensidn se enfrid a 0° y se
affadieron 2 g. de anhidrido benzoico. Se agitd mecdnicamente
a temperatura ambiente hasta lograr la disolucidn de la amina,
(aproximadamente 30 minutos). Inmediatamente después de la so-
lubilizaciédn comenzd a precipitar 1la N-benzoilfﬁiD-manosilamina.
Se siguid agitando una hora més, y se dejdé una noche en la hela-
dera. Se afiadieron 2 ml. de etanol absoluto y 10 ml. de &ter
anhidro, se filtrd y secd. Se obtuvo un gramo de N-benzoil:/g-
D-manosilamina de p.f. 2,j0-242°. Recristalizado de metanol-
agua (80:20), 1a N-benzoilﬁJa-D manosilamima cristalizd en for-
m de agujas de p.f. 21i5-2116°; lob'23
‘g‘]i3 - 5,8° (piridina, ¢ = 0,1L).

4

= 2,2° (agua, ¢ = 0,16).

La L-benzoil-,%-D-manosilamina es soluble en agua a

temperatura ambiente en una concentraci é6n de aproximadamente
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el 0,15% ; ruy poco soluble en mstanol o etanol; insoluble en

cloroformo y éter.

Andlisis. Caolculado para: 013H17N06; C,55.17; H,6.06; N,L.95.
Encontrados ¢,54.99; H,5.97; N,L4.88.
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EXPZRIENCIAS CON IA L-RAMNOSA

Vg
J3 -L-RAMNOS TLAMTMA.

Esta sustancia fué preparada anteriormente por Lobry
de Bruyn (1895) disolviendo L-ramnosa en metanol amoniacal.
Nosotros la hemos oreparada adaptando el método de Isbell y
Frush de la siguiente forma:

2 gramos de Le-ramnosa se suspendieron en 5 ml. de me-
tanol que contenia 50 mg. de cloruro de amonio. Manteniendo es-
ta mezcla en bafio de hielo y sal se hizo burbujear amonfaco has-
ta disolucidn de la L-ramnosa (aproximadamente media hora). Ila
solucidn se dejbé en reposo a 0°, raspando periddicamente las pa-
redes del red piente. Al cabo de 6 dlas comenzd a precipitar
la_/%-L-ramnosilaminn. Se obtuvieron 1,6 g. de_/g-L-ramnosila-
mira cruda que, recristalizada de metanol, fundid 115-116°;
icc§22 = 37,5° (agua, ¢ = 0.84). Lobry de Bruyn indica p.f.

' ID . |
116°; :oc‘/iD = 38°,

TETRAACETILfI%-L-RAHNOSILATINA.

2 g. de/g-L-ramnosilamina se suspendieron en una mez-
cla, previamente enfriada a 0°, de 25 ml., de piridina y 15 ml.
de anhidrido acédtico. ™anteniendo la mezcla en bafio de hielo
y sal, se agitd mecédnicamente hasta obtener la disolucidn de
laﬂ-L-ramncs ilamina (aproximadamente 1,5 horas). La mezcla
reaccionante se dejdo 8 horas en reposo a temperatura ambiente,

vy el exceso de anhidrido acético y la piridima se eliminaron
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al vacfo a tomperatura ambiente. Se obtuvo un jarabe que cris-
talizd tratdndolo con exceso de etanol y de jando evaporar len-
tamente el solvente en desecador. E1l sdlido obtenido se re-
cristalizd de éter-éter de petrdleo, obteniédndose 1,5 g. de te-
traacetil-fa-L—ramnosilamina Ge p.f. 13,-126°,

) Recristalizaciones posteriores dan p.f. 138-139°;
?OCE§7 = 6,,° (cloroformo, ¢ = 0,L).
T La tetraacetil:/g-L-ramnosilamina cristaliza en forma
de agujes; =3 poco soluble en agua; bastante soluble en etanol
y metanol; soluble en éter y cloroformo; insoluble en Ster de
petrdleo.

Andlisis. Calculado para: CthéIOBN ; C,50.77; H,6.39; N,Lh.23.

Encontrado: C,50.73; H,6.5L4; N,L.29.

AMONOLISIS DE IA TETRAACETIL- /?~L-~RAMNOSTIAMIM - N-ACETIL;/B-

L-RA *i'OS TLAMINA .

1lg. de tetraaceti11/3-L-ramnosi1amina se disolvid en
60 ml. de metanol amoniacal. La solucidn se dejbé 5 horas a
teuiperatura ambicente, y el amoniaco ¥ €l metanol se eliminaron
a presidn reducida, terusinindose de secar el producto en dese-
cador a vacfo. =1 rcsiduo senisdlido obtenido se extrajo repe-
tidas veces con acetato de etilo frio para eliminar la acetami-
da. Se obtuvieron 600 wmg. de un producto crudo que, recrista-
lizado de etanol absoluto, did 350 mg. de agujas de N-acet 1-
fé-L-ramnosilamina de p.f. 208-210°. ©Posteriores recristaliza-

3
ciomes dieron p.f. 209-210°% locise = 66,5° (agua, ¢ = 1,1).

~ 7/

-
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La N-acetil-fg-L-ramnosilamina es muy soluble en agua;
moderadamente soluble en metanol; puede recristalizarse de etanol;
es insoluble en cloroformo y éter.

Andlisis. Calculado para: CgH NO5; c,46.87; H,7.38; N,6.83.

15
Encontrado: c,47.02; H,7.38; N,6.99.

N-BENZOILﬁjg-L-RAMNOSILAMID .

La aplicacidn del método de Onodera y Kitaoka (1960),
permitid obtener cste nuevo producto.
Un gramo deJ'6 ~L-ramnosilamina se suspendid en I} ml.
de N-N-dimetilformamida, y la mezcla resultante se enfrid a 0°.
Se afiadieron 2 g. de anhidrido benzoico y se agitd mecdnicamen-
te a temperatura ambiente hasta disolucidn total de los produc-
tos de reaccidn. Poco despuds de obtenida la solubilizacidn de
la mezcla, comenzd a precipitar espontdneamente la N-benzoil-
e -L-ramnosilamina. Se la dejbé una noche en la heladera y se
la filtrd. Se obtuvo 1 g. de un producto de p.f. 228-230°.
Posterlas recristalizaciones de etanol dieron N-benzoil-
.Ki-L-ramnosilamina de p.f. 2%5-236°, iCXJis = 19,6°(agua,c=0,75).
La N-benzoi11j3-L-ramnosilamiﬂé és soluble en agua;
puede recristalizarse de metanol o etanol; es insoluble en clo-
roformo y éter.
Anidlisis. Calculado para: 015H17N05; c,58.18; H,6.42; N,5.25.

Encontrado: c,58.81; H,6.36; N,5.L48.
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SXPIRISZNCIAS Coll LA D-XILOSA

_/g-D~XILOSAMINA.

Ia‘/g-D-xilosamina fué vreparada segin el método des-
cripto por Isbell y Prush (1958) haciendo pasar amonfaco gaseo-
so a través de una suspensidén de D-xilosa en metanol que conte-
nia una pequefia cantidad de cloruro de amonio. Los rendimien-
tos qus hemos obtenido coincidieron con los que indican Isbell
y Frush; el producto preparado por nosotros fundid 128-129°;

oci29 = -19,6° (agua, ¢ = 2,8). Isbell y Frush dan p.f, 128-
o | 120

TETRAACETIL-/2 -D-XILOSILA™MINA.

Este sustancia fué preparada por Isbell y Frush (1958)
por acetilacidn de la_/a-D-xilosilamina, Hemos adaptado su mé-
todo en la siguiente forma:

A una mezcla de 30 ml., de piridina y 15 ml. de anhidri-
do acético, prsviamente enfriada en bafio de hielo y sal, y con-
tenida en un recipiente provisto de un agitador mecdnico, se a-
fladieron 3 g. de_/%-D-xilosilamina. La suspensidén asi obtenida
se agitd hasta disolucidn total de la_jg-D-xilosilamina (1,5
horas). Lograd- ésta se dejé la mezcla reaccionante 3 horas a
temperatura ambiente en reposo; se diluyd con 20 ml. de cloro-
formo y se lavd con dcido sulfirico 2N., solucidn saturada de
bicarbomto de sodio y agua. Se secd sobre sulfato de sodio y

se elimind el cloroformo a pesidén reducida. EL jarabe semicris-
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talino resultante se sacb en desecador a vacio obteniéndose

5 g+ de un producto crudo que, recristalizado de cloroformo-
éter de vetrdleo, da agujas blancas de p.f. 172-173°. Isbell
y Frush dan p.f. 172-173°.

No observamos la formacibn de hexa-O-acetil-di-D~xilo-
silamina, obtenida por Isbell y Frush simultdneamente con el

derivado tetraacetilado de la_/S-D-xilosilamina.

ATIONOLISIS D= IA TETRAACETIL-_-/g -D-XILOSI]'_A"’.INA-N-ACETIL-ﬁ =D

AILCSTIAMINA .

Le N-acetilj@ -D-xilosilamina fué preparada por Isbell
y Frush (1950) por desacetilacidn de su triacetato con metilato
de bario. Nosotros la hemos obtenido en la siguiente forma:

Un gramo de tetraacetil:fg-D-xilosilamina se disolvid
en 60 ml. de metanol amoniacal. Se dejé 5 horas en reposo a
temperatura ambiente. Se elimind el amoniaco y sl solvente a
presidn reducida, obtsniéndose una masa semicristalina que fué
secada en desecador a vacfo. Zste residuo sbdlido se extrajo
varias veces con 100 ml. de acetato de etilo frfio para eliminar
la acetamina. Se obtuvieron 550 mg. de un producto crudo que,
recristalizado una vez de mstanol, did 350 mg. de N-acetil-/> -
D-xilosilamina de p.f. 212-21%2°; o, 03 - -0,9° (agua, ¢ =1,66).

|
Isbell y Frush dan p.f. 213-214° - “'__29 5 .0,7°.
““p

1
'
¢
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TETRABENZCIL-/3 -D-XTLOSIIAMINA.

Un gramo de'/a-D-xilosilamina se afiadidé a 15 ml. de
piridina previamente enfriada en baflo de hielo y sal. Se agre-
garon entorces, lentamente, manteniendo la temperatura por de-
bajo de 10°, y con agitacidn manual, 5 g. de cloruro de benzoi-
lo, La mezcla reaccionante se dejbé en reposo 2 horas a }°, ¥y
se volcd sobre 100 ml. de agua helada; precipitd un producto
de aspecto gomoso que, luego de sucesivos lavados con agua he-
lada, se tornd friable. Se dejd una noche bajo agua en la he-
ladera, se filtrd y secbd. Se recristalizd varias veces de me-
tanol obteniéndose 2,8 g. de prismas de tetraben2011_j3-D-xilo-
silamina de p.f. 174-175°; IC£—|26 - 1,96° (cloroformo, ¢ = 1.66).

La tetraben201l-P--D-xilosilamlna es insoluble en agua;
pucde ser recrlstalizada de mstanol o stanol; =s muy soluble_en
cloroformo, menos en éter; insoluble en éter de petrbleo.

Anilisis. Calculado para: C NOg; C,70.21; H,l;.61; N,2.48.

33727
Encontrados ¢,70.09; H,4.89; N,2.70.

AT'ONOLISIS D= LA TETRABENZOIL-/g-D-XILOSIIAMINA. N-BENZOIL-

/% -D=XILOSIIA™MIMA.

1,5 gramos de tetrabenzoilfjg-D-xilosilamina se disol-
vieron, luego de media hora de agitacidn, en 130 ml. de metanol
amoniacal. Se dejd la solucidn 5 horas en reposo a temperatura
ambiente, y el amonfaco y el solvente se eliminaron a presién
reducida, obteniéndose un residuo semicristalino que se termind

de secar en desecador y se extrajo repetidas veces con acoetato



107

de etilo frio. Se obtuvieron 550mg. de un producto crudo que,
recristalizado de etanol absoluto, didé };80mg. de prismas de N-
benzoil:/%-D-xilosilamina de p.fe. 213-21°, Recristalizada va-
rias veces de etanoi absoluto,la N-benzoil-!g-D-xilosilamina
funde 218-219°; |c6i22

La N-beﬁzoilfjg-D-xilosilamina es soluble en agua y en

= -5,1° (agua, ¢ = 0.84).

metanol; se la puedc recristalizar de etanol o de acetona; es

insoluble en cloroformo y éter.

Andfiisis. Calculado para: ClZHiSNOS; C,56.91; H,5.97; N,5.53.
Znc ontrados c,56.87; H,6.00; N,5.67.
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EXPZRIZNCTAS CONW IA D-ARABINOSA

4 -D-ARABINOSTLLNINA.

Esta sustancia fué preparada por primera vez en
este laboratorio por el Dr.A.Cerezo haciendo pasar amoniaco ga-
seoso a través de una suspensidn enfriada a 0°de D-arabinosa en
metanol que contenia una pequefia c antidad de cloruro de amonio.
Nosotros hemos repetido esta preparacibdn obteniendodja-D-arabi-
nesilamina de p.f. 12);-125° ¥y §cc125: -85,2%(agua, ¢ = 0,7),
constantes que coinciden con l;é égtenidas por el Dr.Cerezo.

En la literatura se encuentra descripta laoC -L-
arabinosilamina preparada por primera vez por Lobry de Bruyn en
1895; posteriormente esta sustancia fud preparada por Isbell y
Frush (1951) haciendo pasar amoniaco gaseoso a través de una sus-
rensién de L-arabinosa en metanol. Zstos autores indican para
la o< -L-arabinosilamina: p.f. 12},° y gociio; 83°.

-

N-ACETIL—[S-D-ARA@INOSILAMINA.

Esta sustancia fué preparada anteriormente por el
Dr.A.Cerezo por desacetilacidén de su derivado tetraacetilado con
metanol amoniacal.

Nosotros la hemos obtenido aplicando el método de
Onodera y Kitaoka (1960) a laﬁ -D~arabinosilamina.

Un gramo defﬁ;-D-arabinosilamina finamente pulveri-
zada se suspendid en 10 ml. de N-N-dimetilformamida seca y se

enfrib a 0°, ‘“anteniendo esta temperatura se afiadi6 1 ml. de
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anhidrido acético y la mezcla reaccionante se agitb mecénica-
mente Masta lograr la disolucidn de la amina (1,5 horas apro-
ximadamente ). Se dejé una noche en reposo en la heladera y se
afiadib 1 ml. de etanol absoluto y dter en cantidad suficiente
para producir enturbiamiento. Se dejd en reposo 2l horas a L°
y se f1ltrb obteniéndose un gramo de producto crudo que, recrise
talizado de etanol; dié finas agujas de N-acetil:/g-D-arabino-
silamina de p.f. 222-223°, j&i?n -68,5° (agua, ¢ = 0,8).
Cerezo obtuvo para esta sustancia: p.f. 221-222°

icc}zo . -68,7°.
t D

N-BENZOIL-!B-D-ARABINOSILAMINA.

Obtenlda por primera vez por el Dr.A.Cerezo
por amcndlisis de la tetrabenzoil:/S-D-arabinosilamina, esta
sustancia fué preparada por nosotros aplicando el método de
Onodera y Kitaoka (1960) de N-acilacidn de glicosilaminas a la
//3 -D-arabinosilamina,

Un gramo deJ/Z-D-arabinosilamina finamente pulveri-
zada se suspendid en 3 ml. de N-N-dimetilformamida seca; la sus-
pensibn se enfrid a 0° y se afiadieron 2 gramos de anhf{drido ben-
zoico. Se agitd mecdnicamente durante dos horas a temperatura
ambiente hasta lograr la disolucibn total de la mezcla reaccio-
nante (aproximadamente 2 horas). Se dejb en reposo una noche
a |° v se afladieron 10 ml. de 8ter precipitando un aceite. Se
decantdé el liquido sobrenadante, logrdndose la cristalizaciébn

del aceite por afiadido de otros 10 ml. de dter. ELl producto
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crudo se recristalizb de etanol obtenidndose un gramo de N-ben-

oC };53 "53’70’

-~

7/

zoil:/3eD-arabinosilamina de p.f. 209-210°, i
(agua, ¢ = 0,82).
Cerezo indica para esta sustancia: p.f. 207-209°,

| 222 52,9,

7D

~ 4
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DETERI"INACION DE IA ESTABILIDAD
DZ IAS N-ACIL-GLICCSIIAMIMAS

Ia estabilidad de las N-acileglicosilaminas frente al
metanol amoniccal fué estudiada por el método cromatogréfico y
por el de recuperacidn que permitid determinar el porcentaje de
N-acil-glicosilamina recuperada luego de su amonélisis en las
condiciones que indicamos mds aba jo. Los resultados obtenidos
aparecen en la Tabla I del Capitulo 9.

a) Mtodo cromatogrdfico:

Veinte mg. de N-acil-glicosilamina se disolvieron en
2 ml, de metanol amoniacal, y la solucidn se dejdé 5 horas en re-
posc a 35°, cromatografidndose entonces 1000y del producto de
reaccibn.

Las cromatograff{as se hicieron en papel Whatman N°.1,
usdndose la técnica descendente; como solvente de desarrollo se
utilizd una mezcla de butanol-piridina-agua (3:2:1,5). Ademds
del producto de amendlisis, se cromatografiaron la glicosilamina
y la Z-acil-glicosilamina puras. Se corrieron simultdineamente
dos cromatografias iguales: una se reveld con nitrato de plata
amoniacal y la otra con ftalato 4cido de anilima, que es un re-
activo especifico de monosacdridos vy glicosilaminas y que no
reacciona con las N-acil-glicosileminas,

Hemos observado quc, cuando se cromatograflaba una gli-
cosilamina pura, se obtenian dos manchas, una de las cuales te-
nf{a el mismo Rf que el monosacdrido del cual derivaba la glico-

silamina. <Zsto hace pensar que durante el proceso cromatogrdfico
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la glicosllamine se hidroliza, al menos parcidmente, dando amo-
nfaco y el monosacérido.

b) Método de recuperacidn:

Cien mg. de N-aclleglicosilamimn se disolvieron en 10
ml. de metanol amoniacal. Ia solucidén as{ obtenida se dejo §
horas en roposo & 35°, y se elimind sl solvente a vacio a tem-
peratura amblente. El residuo sdélido obtenido se tratd con 10
ml. de acetato de etilo frio, filtrd, secd, y pesd, determinén-
dose su punto de fusidn, punto de fusibdn mezcla con una muestra

de N-acil-glicosilamina pura y poder rotatorio.
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

Se ha estudiade la estabilidad de veinte N-acil-glicoslla=~

minas en solucibén de metanol amoniacal.

Se ha encontrado que todas son estables con excepcibn de

la N—2-nitro-benzoil-;é§-D-glucosilamina, la N-lj-nitro-

benzoilffa -D-glucosilamina, la Z,h-dinitro-benzoiI:/3 -

D-glucosilamina, 1la N-acetilff% ~D-manosilamina, y la N-

benzoilf/% -D-manogilamina, que se descomponen parcialmen-

te dando la glicosilamina de la cual derivan,

Estos resultados han evidenciado que, entre otros, 1los

factores que influyen en la estabilidad de las N=-acil-gli=-

cosilamimas son:

a) la naturaleza del resto acilo unido al nitr6geno;

b) la distribucidn esnacial de los sustituyentes en el
ciclo piranédsico;

¢) la naturaleza de algunos de dichos sustituyentes.

El primer factor sc observa en los derivados de 1a243 =D~

glucosilamina; cuando el resto acilo ¢s un acetilo o un

benzoilo, las N-aciljj% -D-glucosilaminas resultantes son

estables; la introduccién de grupos nitro, electronecgativos,

sobre el fenilo disminuys la estabilidad de las N-nitro-

benzoilfja -D-glucosilaminas resultantes, que se descompo-

nen parcialment: dando j% =D-glucosilamina,

El factor b) del punto 3 se observa cuando se pasa de la

N-acetil y N-benzoil—)% -D-glucosilamina a los respectivos

derivados de la_f5-D-manosilamina; mientras las primeras
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son cstables, las segundas se descomponsn parcialmente
dando;ﬁ%-D-m&nosilamina, lo cual se atribuye a que me-
sentan equilibrio conformacional Cl1l .==1C, como conse=-
cuencia de la existencia del factor -2 en la conforma=-
cibén C1,

La naturaleza de algunos de los sustituyentes del ciclo
pirandsico (factor ¢) punto 3) se manifiesta cuando se
pasa de los derivados de la_jg ~D-manosilamim 2 los de
]ﬂ_ﬁg-lwramnosilamina. Estos, a pesar de tener la misma
distribucidn espacial de los suotituyentes en el ciclo
que los de 1la J/%i-D-manosilamina, son estables. Esto se
atribuye al volumen del sustituyente del carbono 5 que,en
el caso de la_jg -D-manosilamina, es un carbinol (CHéOH)

v en la ﬂ?-L-ramnosilamina es un metilo (CH5).

A~

Se ha formulesdo un posible mecanismo para explicar 1las

amondlisis de las N-acil-glicosilaminas, basado en el pro=-

puesto por Isbell y Frush (1958) para la mutarrotacidn e

hidrblisis dc las glicosilaminas.

in el transcurso de cstas experlencias se han sintetizado

las siguientes N-acil-glicosilaminas no descriptas en la

literatura.

a) N-benzoil-/'«z' ~D=-glucosilamire ,

b) N-propionil-/ﬂs-D-glucosilamina y sus derivados tetra-
propionilado, tetraacetilado y tetrabenzoilado.

c) N-2-nitro-benzoil-,/3-D-glucosilamina y su derivado
tetraacetilado.

a) N-h-nitro-benzoil-}g -D-glucosilamina y su derivado

tetraacetilado.



e)

T)

g)

h)

J)
k)
1)

m)
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N-2,I_;.-dinitl:'o--benzoil-/5 -D-glucosilamina y su derivado
tetraacetilado..

N-5,5-dinitro-benzoil-jg -D~glucosilamina y su derivado
tetraacetilado.

N-benzoil-(CX~D-galactosilamina y su derivado tetraben-
zollado.

N-benzoil-_f‘ -D-galactosilamina,

N-benzoil-ﬁ =D-manosilamina.

N-acetil-ﬂ-L-ramnosilamina Y su derivado triacetilado.

N-benzoil-/") ~L-ramnosilamina,

N-acetil- /6 ~D-arabinosilamirm .

N-benzoil-[j ~D-arabinosilamire .

N-benzoil- /% -D-xilosilamina y su derivado tribenzoilado.

r

ik
//Lcl@“" ]{i |;¢\\' U/

/
4
-
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