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Las glicosilaminas son compuestos que resultan de la
condensación de un hidrato de carbono con una aminao En la

literatura se describen glicosilaminas sustituidas y no sus­
tituidas en el nitrógeno. Estas últimas se preparan por tra­
tamiento del monosacárido con metanol o etanol saturados de

amoniaco o haciendo pasar amoniaco a travós de una suspensión

alcohólica del azúcar. Desdeun principio diversos autores

se preocuparon en asignar a las glicosilaminas una estructu­

ra que explicara sus propiedades. Irvine, Thomsony Garret

demostraron que el nitrógeno se hallaba unido al carbono l
del monosacárido- La estructura del cielo fuó determinada en

1940 por Niemany Hays quienes, en base a los resultados ob­

tenidos en la oxidación con periódico de la N-acetilyjá-D—
glucosilamina, establecieron que se trataba de piranosas,

que probablemente pertenecían a la seriefi>; una demostración
más rigurosa de que asi era fuó dada por Isbell y Frush en

1958; de los estudios de estos autores resultó que todas las

glieosilaminas conocidas pertenecían a la seriejg, salvo para
el caso de la D-galactosilamina de la cual se aislaron los
dos anómeros o

La primer N-acil-glieosilamina que mencionala litera­

tura es la N-acetiljft-D-glucosilamina, obtenida on 1929 por
Brigl y Ksppler por amonólisis de la pentaacetilj/fi-D-gluco­
silamina. Posteriormente se han preparado otras N-acil-gli­
cosilaminas, ya sea por desacilación de sus derivados total­



mente acilados o por acíïáfiifihugjrocta de la glicosilamina
con ol anhídrido del ácido'corresyondúbnte, usando Nsflédime­

tilformanida comosolvente.

Estas sustancias, a diferencia de lo que ocurre con las
glicosilaminas, no manifiestan carácter básico aún en medios
extremadamente ácidos; como consecuencia de ello no mutarro­

tan.
En esta tesis se ha estudiado la estabilidad de veinte

N-acil-glicosilaminas frente a la acción del amoniacoen so­

lución alcohólica. Hemoscomprobadoque todas las N-acil-gli­

cosilaminas son estables con excepción de la N-para-nitro­

benzoilfjb-D-glucosilaminaa de la N-orto-nitro-benzoilfj5-D—
glucosilamina, de la N-2,4-dinitro-benzoiljfa-D-glucosilamina

do la N-acetiljfi>-D—manosilamina y de la N-benzoiljf5-D-mano­
silaminao

Los resultados obtenidos han permitido comprobar que en la

estabilidad de las N-acil-glicosilaminas intervienen diver­
' sos factores, entre los cuales se pueden señalar:

A) La naturaleza del resto acilo unido al nitrógeno;
B) La distribución espacial do los sustituyentes en el ciclo

piranósico;

C) La naturaleza de algunos de dichos sustituyentes.

El primer factor lo hemos comprobadocon los derivados

de la/% -D-glucosilaminao Cuandoel sustituyente acilo es un
acetilo la N-acetil-.hD-glucosilamina es totalmente estable

frente al amoniaco en las condiciones que hemos elegido. La

sustitución de un acetilo por un benzoilo no altera la esta­
bilidad de la N-acilfí -D-g1ucosilamina; pero cuando en el

benzoilose introducen grupos nitro que atraen electrones y



que estén colocados en.una posición tal que por efecto me­

somórico producen el desplazamiento del par de electrones no
compartidodel nitrógeno, las N-nitro-bcnzoil-jg-D-glucosila­
minas resultantes son inestables y se descomponcnparcial­

mente dando glucosilamina.

El segundofactor es decir la influencia dc la distri­
bución espacial dc los sustituyentos en el ciclo piranósico,

se manifiesta cuando pasamos de los derivados de laJ/á-D-glue

cosilamina a los de lazg-D-manosilaminao

Los N-acil derivados de la/g-D-glucosilamina represen­
tan un caso en el cual todos los sustituyentes del ciclo es­

tán, en la conformaciónCl. en posición ecuatorial. Esta dis­

tribución es la que confiere mayorestabilidad a la molócula;

desde el punto de vista conformacional, y comolo señaló Ree­

ves, no presentan ningún factor de inestabilidad.

Cuando pasamos a 1a_fi -D-manosilamina, el hidróxilo del
carbono 2 ocupa, en la conformación Cl, la posición axial­

La presencia de este hidroxilo axial introduce un factor de

inestabilidad (factoz'¿x:2) de tal poso, que Reeves consideró

que on la_j -D-manosa ya no podía predominar la conformación
Cl, comoen el caso de la./3-D-glucosa, sino que se encontra­

ban en equilibrio las conformaciones Cl y 1C.

La influencia de la naturaleza de algunos de los sustitu­

yentes del ciclo (factor c) so manifiesta cuando se pasa do
W

y Alos derivados de la 'Z-D-manosilaminaa los de la,x'-L-ramn0­

silamina. Estos, a p‘sar de tener la mismadistribución espa­
. n )

neial de los sustituyentes del ciclo que los de lan -D—mano­



silamina son estables frente al amoniacoen solución alcohó­

lica. Esto se atribuye al volumendel sustituyento del carbo­
a n n

no 5, que en el caso de la/,Ó -D-manosilamina es un carbinol
I W

(0H20H)y en la ¿Ó-LPramnosilamina os un metilo (CH5).

Se ha formulado un posible mecanismopara explicar 1a

amonólisis de las N-acil-glicosilaminas, basado en el pro­

puesto por Isbcll y Frush (1958) para la mutarrotación e hi­
drólisis de las glicosilaminas.

En el transcurso de estas experiencias se han sinteti­
zado las siguientes N-acil-glicosilaminas no descriptas on
la literatura.
a)

b)

V
C

d)

0)

Í)

g)

h

p. VV

J)
k

V

N-benzoil-JÏ-D-glucosilaminao
N-propionil-.J-D-glucosilamina y sus derivados totrapropio­
nilado, tetraacetilado y tetrabenzoilado­

N-Z-nitro-bonzoil-jg-D-glucosilamina y su derivado tetraa­
cetilado.

N-4-nitro-b0nzoilj/g-D-glucOsilamina y su derivado tetraa­
cctilado­

N-2¡4-dinitro-benzoiljjñ-D-glucosilamina y su deriVado to­
traacetilado.

N-5,5-dinitro-bonzoilfjj-D-glucosilamina y su derivado te­
traacetilado.

N-benzoil-CXPD-galactosilamina y su derivado tetrabenzoiladoo

N-bcnzoil-jg-D-galactosilaminao

N-benzoilf/ó-D-manosilamina­

N-acdtil-¿Ï-L-ramnosilamina y su derivado triacetilado.
N-benzoil-:,-L-ramnosilaminao
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l) N-acotil-¡'Ïï-D—arabinosilaminao

m) N-bonzoil- J/Ïz-D-arabinosilamina o

n) N-bonzoil-y:l-D-xilosilamina y su derivado tribonzoilado.

¿«Mo/¿7.
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1.- LAS GLICOSILAMINAS

'El primer compuesto de condensación de un hidrato de

carbono con una amina parece haber sido preparado por Schiff en

1866 por condensación con la"D-glucosa-anilida" y lo describió

como"una masa vítrea de color amarillo oscuro que se descompone

por tratamiento con alcohol o agua".

En 1887, Sorokin ensayo nuevamente la reacción ante­

rior y preparó las "anilidas" de la D-glucosa, de la D-galactosa

y de la D-iructosa por condensación del hidrato de carbono res­

pectivo con anilina en medioalcohólico, calentando a ebullición

hasta disolución total de los productos de reacción. Trabajando

en estas condiciones, que evidentemente fueron más suaves que

las que usó Schiff, Sorokin obtuvo sustancias cristalinas quo se

disolvian en agua caliente sin descomposición.

En 1895, Lobry de Druyn y Franchimont, disolviendo D­

glucosa en metano1 amoniacal, prepararon el primer compuesto cris­

talino de condensación de la D-glucosa con amoniaco; lo denomina­

ron "D-glucosamina" y lo describieron como "pequeñas agujas que

se aglomeran en agregados cristalinos".

Posteriormente, estos mismosautores obtuvieron los pro­

ductos de condensación de la D-galactosa, de 1a 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 contenía dos molécu­

las de amoniaco por molécula de hexosa y otro que contenía una



molécula de amoniaco por molécula de hexosa.

La obtención de la "D-glucosamina" de Lobry de Bruyn

y Franchimont fué confirmada por Stone (1895) quien la preparó

sustfiuyendo el metanol por etanol saturado con amoniaco.

Posteriormente se han preparado otras glicosilaminas

de monosacáridos no sustituidas en el nitrógeno, por tratamiento

de los mismos con metanol o etanol saturados de amoniaco, o ha­

ciendo pasar amoniaco a través de una suspensión alcohólica del
azúcar.

Tambiénse han obtenido glicosilaminas sustituidas en

el nitrógeno por restos alquilicos, arilicos o acilicos.
Finalmente se han preparado otros productos relacionah

dos con las glicosilaminas, y que formalmente resultan de la eon­
densación de dos moléculas de amoniaco con una de monosacárido.

Los únicos derivados estables que se conocen de estas diaminas

son aquéllos en los cuales un hidrógeno de cada nitrógeno está

sustituido por un resto aciloe

En esta tesis se ha estudiado la estabilidad de las

N-aoil-glicosilaminas frente a la acción del amoniacoen solu­

ción metanólica y se la ha correlacionado con la estructura espa­

cial de las mismasy con el sustituyente acilo.
Varias de las N-acil-glicosilaminas estudiadas eran ya

conocidas; a fin de contar con más material fué necesario prepa­

rar otras no descriptus hasta el momentoen 1a literatura.

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

determinar sus estabilidades se describen en 1a yarte experi­
mental.



2.- ESTRUCTURA DE LAS GLICOBIIAMINAS

Desde un principio, diversos autores se preocupa­

ron por establecer los mecanismosde formación de las glico­

silaminas y de asignar a las mismasuna estructura que expli­

cara sus propiedades.

Ya Lobry de Bruyn (1895), en uno de sus trabajos,

sugirió para la D-glucosilamina una posible estructura en la

cual el nitrógeno sustituia al oxigeno del puente; la fórmula

prOpuesta por este autor para dicha sustancia es la siguiente:

HOCHZ- (C'HOHjj- CH- CHOH. \ /
NH

I
Esta misma parece haber sido la opinión de Wohl, si

nos atenemos a la cita que Ling y Nanji (1922) mencionan, to­

mada del libro de Lippmann,"Chemieder Zuckerarten" (190h),se­

gún la cual Wohl sugería la fórmula II como la más probable

para la D-glucosilamina:

HO.cyz CHKOHj.CH-MMO/r]- CH (OH) -aya/1

Pasaron muchosaños sin due, anarentemente, se re­

velara un mayor interés por estos compuestos hasta que, en 1913,

apareció. un trabajo de Irvine,Thomson y Garret en el cual es­

tos autores formularon una estructura para la D-glucosilamina
que, salvo detalles, es la mismaque la aceptada actualmente.
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La no reactividad frente al amoniaco de derivados

de hidratos de carbono tales como la sacarosa, el c%--metil­

D-glucósido y el tetrametil- aC-metil-D-glucósido indujo a es­
tos autores a rechazar las estructuras en las cuales el nitró­

geno sustituia al oxigeno del puente. El hecho de haber ais­

lado en la amonólisis de la oC y'jg -pentaacetil-D-glucosa
cantidades considerables de diglucosilamina (descripta ya en

1899 por Sjollema) les sirvió comoprimera prueba, aunque un

poco débil, de que el nitrógeno estaba unido al carbono 1 del

monosacárido; confirmaron esta opinión estudiando algunos pro­

ductos de condensación de la D-glucosa con aminas alifáticas

simples.

Consideraron que tanto la formación de la D-glucosi­

lamina comosus propiedades podian explicarse sobre 1a base de

una estructura del tipo:

HO CIL/Z¿»y[OH] -'CMCHKOH) -C//(0H]'CH/VH2e _O_;__J
¿2:?

Esta estructura sólo se diferenciaba de la aceptada

entonces para la D-glucosa en la sustitución del oxigeno del
carbono l por un nitrógeno, ya que se consideraba el ciclo oxi­

genado de la glucosa de estructura furanosa.

La solución final a1 problema de la estructura del

ciclo de la D-glucosilamina fué dada por Niemanny Hays (l9h0)

quienes estudiaron la oxidación con ácido periódico de la N­

acetil-D-glucosilamina. Esta sustancia, preparada por acetila­
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ción de la glucosilamina con cetena resultó ser igual a la N­
acetil-D-glucosilamina preparada por Brigl y Keppler (1929) por

amonólisis de la pentaacetil-D-glucosilamina.(IV y V).

Consideraron que, por tratarse de una acetilación sua­

ve, no se producía desplazamiento del ciclo oxigenado de la D­

glucosilamina durante su acetilación.

H2 f/\\C,//H AC”N\ï:/Jíl d I \'
H—Q—0H H-C—OH |

HO-C,‘H o GHZ:c=o H O1: _H o
H-c-0H l Ñ '4 H‘Q‘OH Í
H-CÏ/zj H-Ci “A
HZ C-ÜH H2 C-OH

DZ ',

ACHIV\ /H ÁCÜH\ /HC\ C
' . l

H—c|—0Ac H-q-ÜH _ ¿
_ _ Í.

Aca-67H ¿ ,ij HO C. H
H-C-OÁcg Íü_+ H-QÏOH | f
H-C "‘47"; ‘
Hz C OAc “2C OH

AC=COCH7
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El hecho que la N-acetil-D-glucosilamina consumiera

dos moléculas de ácido periódico por molécula de hexosa, y que

el compuesto de oxidación tratado con bromo formara un ácido

bibásico (VI) estableció con toda seguridad la estructura pira­
nósica de 1a N-acetil-D-glucosilamina y de la D-glucosilamina

de "la nunl un Inch-fo hay-145414».

ACHN\C/\H ACNH\C ACNH,\C H
l I I

H-CE-Ol-Ïl H-C=O H-C-OOH

H-CIZ—OH H-CI=O H—C|—0.0H

H-Ci H-CI,‘ H-Q
H2 C-OH H2 c OH H2 COH

VI

Auhdueel poder rotatorio negativo (uiïjü :—22,h) de
la N-acetil-D-glucosilamina permitía suponer que se trataba del

anómero/ï , una demostración más rigurosa de que así era, y que
pudo extenderse a las demás N-acetil-glicosilaminas conocidas,

fué dada por Isbell y Frush recién en 1958 utilizando los méto­

dos aplicados por Hudsony colaboradores al estudio de la es­

tructura de los monosacáridos y sus derivados.

De estos estudios resultó que todas las glicosilaminas
conocidas eran piranósicas y pertenecían prácticamente siempre
a la serie 3) .



5.- PROPIEDADES DE LAS GLICOSIIAMINAS

Las glicosilaminas, salvo aquéllas en las cuales la

aglicona introduce un factor de color, son sustancias incolo­

ras que se descomponenal ser calentadas, lo que determina que

su punto de fusión varia con la velocidad de calentamiento;son

solubles en agua, insolubles en los solventes orgánicos, espe­

cialmente en los no polares, y presentan, en soluciones acuosas,
mutarrotación tal comolo hacen los azúcares libres. Reducen

en caliente el licor cupropotásico (reactivo de Fehling) y el
nitrato de plata amoniacal.

Estas propiedades, que derivan de la existencia 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 aromáticos dan, en frio la hidrazona

correspondiente, mientras que un exceso de acetato de fenilhi­
dracina en caliente da las oaazonas respectivas (Votocek y Va­

lentin, 195m.
Cuandouna glicosilamina se disuelve en agua, se pro­

ducen modificaciones espontáneas en su estructura que determi­

nan una disminución del poder rotatorio seguido por un aumento

del mismo. Una variación de este tipo indica que por lo menos

se producen dos reacciones las cuales han resultado ser: a) un

proceso de mutarrotación similar al que presentan los azúcares

aldehidicos, y b) un proceso de hidrólisis que, por su propia
estructura, no presentan los azúcares carbonilicos.
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En base a los trabajos realiZados por Isbell y Frush

(1951), sabemos que la velocidad de la reacción de mutarrotación

aumenta muyrápidamente a medida que el pH disminuye, mientras

que la de hidrólisis, que es muypequeña en soluciones ácidas

(pH l), aumenta hasta alcanzar un máximoen soluciones de acidez

muydébil (pH h-ó) para disminuir luego con el aumento del pH

hasta llegar a tener un valor tan pequeño como para que no se

produzca la reacción a pH 9.

De lo dicho anteriormente se desprende que,en medio

suficientemente alcalino, tanto la reacción de mutarrotación co­

mo la de hidrólisis son muylentas; al pasar a un medio ácido la

primera se va acelerando hasta llegar a ser tan rápida que no es

medible, leyéndose directamente los valores del equilibriOOCtxyg

que se alcanza en el breve tiempo de preparación de la solución.

la segunda - la de hidrólisis - pasa por el máximoque se ha men­

cionado para volver a ser muy lenta cuando el medio se hace más

ácido.

Diversos autores, Hitts y Hixon (l9hh), Pigmany cola­

boradores (1951), señalaron que la velocidad de la reacción de

hidrólisis variaba según la naturaleza del sustituyente unido al

nitrógeno aminico; en realidad, la velocidad de la reacción de

hidrólisis varia con la mayor o menor facilidad del nitrógeno pa­

ra fijar protones del medio.
Evidenciailo dicho anteriormente los estudios de Mitts

y Hixon (l9hh), quienes encontraron que, cuando el sustituyente

unido al nitrógeno es un resto ahuilico, la hidrólisis es másrá­
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pida que cuandoel sustituyente es un resto arílico, es decir

que, a medida que disminuye la basicidad del nitrógeno, 1a hi­

drólisis se hace más lenta. Compuestos menos básicos aún que

las N-aril-glicosilaminas son las N-acil-glicosilaminas cuya es­

tabilidad es tal que no presentan mutarrotación y que sólo se
hidrolizan en condiciones más enérgicas si se tratan con ácidos,



}4..- L'ECANISMO DE LA REACCION
DE MUTARROTACION

La existencia del fenómenode mutarrotación en las

glicosilaminas fué señalado ya por los primeros autores que tra­

bajaron en el tema. Sin embargo, un mecanismorazonable fué

formulado recién en l9h6 por Howard, Kenner, Lythgoe y Todd.

Estudiando la sintesis de los nucleósidos de la puri­

na y de laIfirimidina,encontraron que en 1a condensación de la

D-xilosa (I) con la h,6-diamino-2-metiltiopirimidina (II)
er) a.1c OÏIOJ. obtenían dos N-6-amino-2-metiltiopirimidin-D­

xilosilaminas diferenteáerII y IV). Toddy colaboradores, to­

mandocomobase los trabajos realizados por Kuhny Strobell

(1957) sobre la condensación de pentosas con o-nitro-anilinas

en medio alcohólico, consideraron que uno de los isómeros forma­

dos en la condensación de la D-xilosa con la h,6-diamino-2-tio­

metilpirimidina tenia la estructura piranósica (III) y el otro
la furanósica (IV).

La estructura de estos dos glicósidos fué estableci­
da por Berger y Lee (l9h6) por tritilación en piridina de los

dos compuestos isómeros. El obtenido por condensación en alco­

hol hirviente dió un monotritil derivado cristalino, lo que evi­

denciaba la presencia de un hidroxilo primario y,por consiguien­
te, la existencia de una estructura furanósica. El otro compues­

to, el obtenido por condensación en frio, no dió ningún producto

de tritilación identificable, tal comoera de esperar si se tra­
(X) según efectuaran la condensación en alcohol frio o a ebuIüoiám
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. . 1 . ‘ltaba de una estructura plranóslca en la cual no hacía nlngun

hidroxilo primario libre

H9A
q<\

H-Q-OH 1
o-g- H

“5/ H-9“OH
° H2 C

“Hz m

/Ñ NHe
q) I/ N

II "4 L
3_ H\C NH WQ'SCHS

1° l

á H-CIJ-OH
HO-CI,‘—H o

H-Q__l
H2C OH

IV

Cuandolas dos N-ó-amino-2-metiltiopirimidin-D-xilosi­

laminas fueron nitrosadas se obtuvieron también dos N-S-nitroso­

6-amino-2-metiltiopirimidin-D-xilosilaminas distintas (Vy VI).

La acetilad.ón de estos dos productos produjo un mismotriacetil
derivado cuya estructura bien estudiada resultó tener un ciclo
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piranósico (VII). Es decir que un glucósido furanósico por ace­

tilac ión se habia transformado en piranósico.

o H¿

H HI/ [TJ H
\C N IÑNJ SC s

NON H_(::—OH NHz t
CHCOOI: HCD-9‘“ ' É OH / N

a H-C-OH 0 H NH e 156m
H ¿ Í ‘<> \C. N

" v * H-Q-OA:
Aca-o-H o

H-C-OAc
NHo /)\a Haó

H NHMLÏSCH /° vn
\C xN BY?»

|

NON wgk___B_É,Ho_c_H o AC=C0CH3
CH3COOH I

“-94 py: ÜHec OH xN
VI

A resultados similares llegaron estos mismosautores
cuando estudiaron la condensación de la anilina (DC)con la D­

ribosa (VIII). Llevandoa cabo la reacción en frio obtuvieron

la N-fenil-OC-D-ribopiranosilamina (X), mientras que la conden­

sación en alcohol a ebullición condujo a la N-fenil- oc-D-ribo­
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furanosilamina (XI). Sin embargo, comoen el caso anterior, 1a

acetilación de estos dos isómeros produjo la mismaN-fenil-2,5,

h-tri-O-acetila-oC-D-ribopiranosilamina (XII).

H ¿0+?

H CIÏOH o

H c-o H GO“ \ ¿eo

H-o-OH “¿C _
H—<;—OH + l

H-(¡J-OH H 03,, '
I—I¿C—OH \o/ÏÏÏ@ N9"

vm H-C--OH\l

H»—(:.?—OH o
H-CW­

I Ac=COCH3
H¿C—OH ,

XI p“ Q

Estos hechos fueron interpretados comodebidos a una

rápida conversión de la forma furanósica en piranósica en el

mediode piridina-anhídrido acético.
Toddy colaboradores consideraron que estas transfor­
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maciones se realizaban en los dos casos a través de una serie

de reacciones análogas a las que ocurren en 1a mutarrotación.

Los hechos experimentales hasta aqui expuestos, uni­

dos a las mediciones cuantitativas de Baker (1929) sobre 1a ve­

locidad de mutarrotación de diversas N-aril-tetra-O-acetil-gli­
cosilaminas derivadas de la anilina o de anilinas sustituidas

en posición para, llevaron a los autores citados a proponer un

mecanismogeneral para explicar la mutarrotación de esa clase de

sustancias tomando como base el propuesto por Fredenhagen y Bon­

hoeffer (1958) para la D-glucosa.

"
F4 .. f1 y .. +1

H\C/N<R H\C;N<R H\(+3/N<R“ H\c =Ñ<2
Ï o 1+”: Ï H v—— H E
('31 CJ C-OH C—OH

x111 XIV xv x V1

El primer paso de la reacción es el ataque de un pro­

tón al oxigeno del puente para dar el ácido conjugado de la gli­

cosilamina (XIV); en un segundo paso se produce la apertura del

ciclo formándose un complejo que puede dar varias formas de re­

sonancia (XV). La reversibilidad de las reacciones permite for­

mar, a partir de este complejo, la sustancia inicial con modifi­

cación de la configuración del átomo de carbono 1.

Comopuede observarse es de gran importancia el papel
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que desempeñael desplazamiento de elctrones del nitrógeno ha­

cia el carbono l; este desplazamiento, que facilita la apertura
del ciclo oxigenado de la glicosilamina, se verá indudablemente

favorecido cuanto más móviles sean los electrones del par solita-í
rio, es decir cuanto más básico sea el nitrógeno, lo que aumen- 5

tara la posibilidad de formación del derivado aldiminico (XVI)

y su estabilidad y determinará que la velocidad de mutarrotación

del compuesto sea mayor como lo demuestran los datos experimen­

tales obtenidos por Baker (1928).

Este mecanismofué puesto sobre una base más cuantita­

tiva por Isbell y Frush en 1951 cuando estudiaron en forma deta­

llada las condiciones y la cinética de la mutarrotación de la

arabinosilamina, que extendieron y generalizaron para otras gli­

cosilaminas en 1958.

Para estos autores 1a reacción de mutarrotación sigue

en forma prácticamente los pasos indicados por Todd y colabora­

dores. Presuponen, también, la adición de unczatalizador ácido

al oxigeno del ciclo y el desplazamiento simultáneo del par e­

lectrónico del nitrógeno que facilita la cesión de electrones
de parte del carbono 1 a1 oxigeno del ciclo; el carbono l satis­

face sus requerimientos electrónicos al compartir el par primi­
tivamente no aparcado del nitrógeno formándose asi un ion imo­

nio de cadena abierta. (XIX).
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H\ /NHZ H *
c] c\., HC_=N/-/¿ H-C'NHZ'o+HA:-_¡'0HA: i -: si

‘94 {J CIO/#1 —<I:OHA
XVII XVI/l XIX /

HN\ /H
2 CH Hszc/Ï

: A i HA

_C_J ‘­
l l

XX XXI

Esta reacción, lo mismoque la que ocurre con los

monosaoáridos es reversible y, por lo tanto, vuelve a formarse

el ciclo. Este cierre del ciclo se puede producir, según el
azúcar de que se trata, con el hidroxilo del carbono h o con

el del carbono 5, dando asi lugar a la formación de isómeros

furanósiccs o piranósicos; por otra parte, al cerrarse el ciclo

el carbono 1 puede tomar la configuración.CK30//3 .

La apertura del ciclo oxigenado es el juego equili­

brado de varias coñdiciones; en primer lugar debe haber una con­

centración de catalizador ácido activo que permita la fijación



18

del mismosobre el oxigeno del puente; la acidez del medio debe

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

sista no apareado el par de electrones del nitrógeno para que

pueda efectuarse el desplazamiento del mismosobre el carbono 1,

que conduce a la apertura del anillo.

Según este mecanismo,en un medio suficientemente ácido

donde la glicosilaminas llegarían a adicionar un protón al ni­

trógeno dando un ion amonio,

f
H\ ¡NHZ H\ /NHC . .5I\Í

Í O + '“‘ 5 o ­'<_J ’“‘ 1 + A_C — J
I “E

las mismas no presentarien mutarrotaczén. Hasta este momento

no se ha efectuado experiencia alguna que permita controlar es­
ta hipótesis.
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5.- MECANISÏO DE LA REACCION DE HIDROLISIS

Otra reacción caracteristica de las glicosilaminas es
la hidrólisis del-componente amino que conduce a la formación

de los monosacáridos respectivos.

La velocidad de esta reacción sólo es apreciable entre

pH 2 y 9, alcanzando el máximoalrededor de pH 5. Isbell y

Frush atribuyeren esta marcada influencia del pHsobre la velo­

cidad de hidrólisis al hecho de que esta reacción reqliere si­
multáneamente la presencia de una cierta concentración de cata­

lizador ácido y de iones hidroxilo que sólo coexisten en esa

zona. A pH mayores o menores uno de ellos está en déficit y

1a reacción se hace extremadamente lenta.
H

HÑQ-\NH¿ Hcí‘N'H, rio-NH, JHRQVNHe -H’
:L o +HA= <+ Q-LL á +A :—:

c l -c»-oRA c-óHA e» OH
(a) (b) (c)

/ H \' H
+ * ’

OH-CWNH HOLC
I 5 ¿ü ' ¿i111?Monosacarld0+
É ’C_OH

j (e)
ha primera porte del mocmïismode hidrólisis es ¿5510­

go al de la mutarrotación, ¿s decir, una molécula de ácido o

un protón se fija sobre el oxigeno del ciclo produciéndose si­
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multáneamenteel desplazamiento del par de electrones del nitró­

geno y la apertura del anillo. La segunia etapa de la reacción

la constituye la formación del compuesto (c); éste parece ser

el paso critico de la misma, ya que su formación requiere la pre­

sencia de iones hidroxilos en una concentración determinada; un

ion hidroxilo se fija sobre el carbono l del compuesto de cadena

abierta (b), que es, evidentemente, electrofilico formándoseasi
un aldehidato de amonio inestable (o). En presencia de iones

hidrógeno este aldehidato puede fijar un protón sobre el nitró­

geno, lo que facilita la expulsión del grupo amino comoamoniaco

formándoseel catión (e) que tiende a estabilizarse reaccionando

con el hidroxilo del carbono h ó del carbono 5, dando lugar asi

a la formación de los ciclos oxigenados, predominandohabitual­

mente la forma piranósica energéticamente más favorable.

Según este mecanismotodas las reacciones, excepto la

que conduce a la formación del compuesto (e) son reversibles.

Esta última es irreversible debido a que se realiza en un medio

donde la concentración de iones hidrógeno es suficiente comopa­

ra que el amoniaco se elimine como sal de amonio y no pueda volb

ver a participar en la reacción.

Comparandolos datos experimentales de las reacciones

de mutarrotación y de hidrólisis se puede observar que en un

cierto rango de pH (entre 2 y 8 aproximadamente), ambas reaccio­

nes se superponen; por consiguiente, dentro de esos pH, la varia­

ción que se observa en el valor del poder rotatorio de una glico­
silamina es la sumade dos efectos simultáneos: la mutarrotación

y la hidrólisis.
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6.- LAS N-ACIL-GLICCSILAMINAS

El primer compuesto acilado de las glicosilaminas que

mencionala literatura es la pentaacetilïjg -D-glucosilamina(I)
preparada por Brigl y Keppler en 1929 por acetilación de la glu­

cosilamina con anhídrido acético y piridina. Por amonólisis de

esta sustancia con metanol amoniacal, los autores antes mencio­

nados obtuvieron un monoacetato cristalino. En vista que en es­

tas condiciones es más fácil producir la ruptura de una unión

éster que de una unión amida, pensaron que este nuevo producto

era una glucosa monoacetamida, es decir, una N-acetil-D-gluco­

silamina (II).

Esta misma sustancia fué obtenida por Niemann y Hays

(l9h0) tratando con cetena una solución metanólica de D-glucoá

silamina (III). La acetilación de (II) dió la pentaacetil-D­

glucosilamina preparada por Brigl y Keppler (1929). Esto evi­

denciaba la existencia de un ciclo puesto que la acetilación de

un compuesto de cadena abierta habria dado un hexaacetato.

Comoya lo señalamos en el Capitulo 2, el hecho que

en la oxidación con periódico la N-acetil-D-glucosilamina con­

sumiera dos moléculas de periódico por molécula de hexosa (IV),

y que una posterior oxidación con bromo diera un ácido bibásico

(aislado comosal de bario) (V), evidenció que el ciclo era de

estructura piranósica. f \
Basándose en el valor del poder rotatorio, CKLÍ

D\
‘22,h°, Niemanny Hays (19LO)sugirieron que la N-acetil-ñ-glu­
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cosilaminx podia pertenecer a la serie/3 ; esto fué confirmado

recién en 1958 por Isbell y Frush, como veremos más adelante.

AcHN\ Hcg
H —-c--oAc\¿

AcO-C-H o

H c—0Ac' á ¿CH/VC ACM/xa“
H-C "i 5? H-cÏ-om H-'(VZ=O‘=

“Q; 1

HzCI‘OÁC \\'_.HO_C‘_ÑH9
/ H*C*OH¡ H—C:O

H¿N C/H [69/ H_C' _ÑQ H_C' _,_J

H--C-OH 8‘" H2 CII-OH HzcE-OH

H0-9-«H
H-C OH U ,V

Hg
“¿CCH AcHN\ H

m C.

Hv-C OOH‘

O

H C-OOHÍ

H c';

Hzc': OH AC = COCH3

_w__ l' l y
NúevasN-acetil-glicosilamipas fueron preparadas por

el métodode acetilación total de las glicosilaminas y poste­

rior separación de los O-acilos, cuando Isbell y Frush inicia­

ron en 1951 el estudio de la mutarrotación e hidrólisis de las

glicosilaminas. Por desacetilación con metilato de bario
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en metanol del derivado totalmente acetilado del azúcar corres­

pondiente, sintetizaron 1a N-acetil-CIC-L-arabinosilamina (1951),
la N-acetil-6%C-D-galaotopiranosilamina, 1a N-acetil-JKS-D-ga­

lactopiranosilamina (1951), 1a N-acet111/6 -D-xilopiranosilamina

y la N-acetil-_/3-D-manopiranosilamina (1958).
Ia estructura del ciclo de estas N-acetil-D-glicosila­

minas fué establecida por los métodos clásicos de oxidación con

periodato; los resultados obtenidos indicaron que todas ellas

eran piranosas.
La existencia de dos N-acetil-D-galactopiranosilami­

nas anómeras permitió comparar los poderes rotatorios de los

dos dialdehidos que se obtienen en 1a oxidación con periódico.

El poder rotatorio del dialdehido obtenido por oxidación de la

(DCpD-galactopiranosilamina (VI) era {cxi
"I'D‘n no

),'OC!D:-76'
= 60° y el del obte­

nido a partir del anómero/fig , (VII

H H H H H Hl ¡ , HHNAC

HOH¿C-CeC-—-O 0=c c- —¡ Honc-c c-o o-—-cc' w.
HNACÏ ‘ ¡17

A- I_ ,O,. ___¡
27 Vfl

Resultaba evidente que en la oxidación con periodato

todas las N-acetil-C>CwD-hexapiranosilaminas debian dar un dial­

dehido cuyo poder rotatorio seria Í¿¡;] z 60° y las de la se­. D

riejfis uno de poder rotatorio Z’Q“ : -96°.D
F Í
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Los poderes rotatorios de los<iia1dehidos obtenidos

por oxidación de la N-acetil-D-glucopiranosilamina y de la N­

acetil-D-manopiranosilamina tenian un [cxa = -96°. Por con­
siguiente, ambas pertenecían a 1a serie ygj.

En 1960, Onodera y Kitaoka prepararon diversas N-ace­

til-glicosilaminas por acetilación directa de las glicosilaminas
con anhídrido acético usando N-N-dimetil-formamida comosolvente.

Por este método, que es una adaptación del de Kuhn y Harber para

acilación de la glucosamina, los autores antes mencionados sin­

tetizaron la N-acetil-OCeL-arabinopiranosilamina, la N-acetil­
l/g-D-¿1ucopiranosilaminay la N-acetil-,/3-D-xilopiranosilamina.

Tétodos similares a los aqui descriptos fueron desarro­

llados para la obtención de las N-benzoil-glicosilaminas. Como

en el caso de las H-acetil-glicosilaminas, se utilizaron dos va­
riantes. Unade ellas consiste en la benzoilación total de la

glicosilamina y su posterior amonólisis que, comoen el caso de

los derivados acetilados, elimina los restos O-benzoilos y prác­
ticamente resulta inactiva frente a los N-benzoilos.

CHNHBZ C'H/YHBz
I I

(quaz)n N143 (CHOH)?!o __. u o
/—/_qe“. 04/30/1 H_c"“-4
HZC_OBZ /‘/ZC—OH

52:77C0C5H5 ,‘
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El otro método fué introducido por Onodera y Kitaoka
(1960) quienes prepararon la Negggïïí; -D-xilopiranosilamina

por benzoilación de la ¡[g-D-xilopiranosilamina con anhídrido
benzoico utilizando comosolvente N-N-dimetil-formamida.

Finalmente, merece señalarse que Helferich y colabo­

radores (1957) han obtenido N-tosil-glicosilaminas tratando las

acetobromo glicosas con la sal de plata de la p-tosil-amida y

desacetilando la N-tosil-glicosilamina acetilada con ácido oxá­
lico o con metilato de sodio.

PROPIEDADES DE IAS N-ACIL-GLICOSILAWINAS.

Las N-acil-glicosilaminas son sustancias incoloras,
salvo aquéllas en las cuales el resto acilo,unido al nitrógeno,

contiene cromóforos. Bastante estables a temperatura ambiente,

su estabilidad disminuye, comoera de esperar, con la temperatu­

ra. Sus puntos de fusión, al igual que los de otros muchos de­

rivados de los hidratos de carbono, varian con la velocidad de

calentamiento. En general, son solubles en agua y en solventes

orgánicos polares, si bien la solubilidad varia con el sustitu­
yente unido al nitrógeno y con la glicosilamina.

Resulta interesante comparar algunas propiedades de

las N-acil-glicosilaminas con las de las glicosilaminas. Estas,

aún las que tienen un hidrógeno del nitrógeno sustituido por un

fenilo, son sustancias básicas; en cambio, las N-acil-glicosila- <
minas no manifiestan carácter básico aún en medios extremadamen­

te ácidos; como consecuencia de esto, comoya se ha explicado, (
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no mutarrotan. É
Por otra parte, si se calienta una N-acil-glicosila­

mina en presencia de ácido acético no sufre la transposición

de Amadori como ocurre con las glicosilaminas que en iguales

condiciones se transforman en l-amino-Z-deoxicetosas.

Cuandouna glicosilamina se calienta en un solvente

adecuado - metanol c metil cellosolve - dos moléculas de gli­

cosilamina se condensan entre si con pérdida de una molécula

de amoniaco dando lugar a la formación de una diglicosilamina;

esta reacción, conocida comotransglicosilación, no se produce

cuando una N-acil-glicosilamina es sometida a igual tratamiento.

Este comportamientodiferencial entre las N-acil-gli­

cosilaminas y las glicosilaminas se debe a la marcada diferen­

cia en la basicidad del nitrógeno de las dos clases de sustan­

cias. Ia gran disminución en la basicidad que presentan las

primeras se debe, por supuestol al resto acilo unido al nitró­
geno. Esto disminuye la movilidad del par de electrones no

apareado lo que dificulta la formación del ion imonio que,como

se ha indicado, es necesario para la mutarrotación y la hidró­

lisis. El mismo, según Isbell y Frush, interviene en el meca­
nismo de la reacción de Amadori.
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7.- LAS N-NíDIACIL-GLICOSILIDENDIAMINAS

La primera N-N'-diacil-glicosilidéndiamina descripta

en la literatura fué obtenida por Wohl (1895) en forma un tan­

to casual. Suponiendo, correctamente, que el pentaacetil-D­

gluconitrilo (I) se comportaría comouna cianhidrina, lo trató
con óxido de plata disuelto en amoniaco acuoso con la idea de

obtener D-arabínosa; obtuvo, en cambio, un nuevo producto con

dos restos de acetamida al cual le asignó la fórmula II; esta

nueva sustancia_era la NeN'-diacotil-D-arabinosiliQéndiamina.
CN ¿92%

Acc-(FH N—“L. H-Í-OH
MCE-ON A920 H-CIZ—OH

H_€_OAC H ¿—0H
H2C—0Ac e

I II
Esta reacción fué extendida por el mismoautor a los

nitrilos de los ácidos aldónicos de la L-arabinosa y de la D­

galactosa. Por amonólísís del pontaacetil-D-galactonitrilo (DD
y del tetraacetil-L-arabonitrilo (V), obtuvola 1-N'-diacotil­
D-lixosilidéndiamina (IV) y la N-N'-diacotil-L—eritrosilidén­
diamina (VI), (1897,1899).
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H-CF-OAC HQ-(NHAc)a

ACD-(F-H NH: HO_C_H
AcO-Q—H ' HO-CI—H

H-Q-OAC H-(F-OH
Hzc-OAC H, C-OH

III I\/

H-SÏJOA H—9-(NHA‘)"l c HO-C-H
AcO-g—H HO_<'5_H“01’” H,C-OH

H, COAc
v v1 I.

“A: EQOCHB '.-vfip... . .

La degradacian de los nitrilos de los ácidos aldónicos

por el método de Wohlresultó tener aplicación general para la

obtención de N-N'-diacil-glicosilidéndíaminas. thuenne (1900)
demostró quo no era neaasario emplear sales de plata para efeC¡

tuar la degradación de los nitrilos, sino que éste podia llevar­

se a cabo por la acción del amoniaco disuelto en un solvente a­

propiado. Esta modificación a1 método de Wohl no parece haber

tenido aceptación hasta 1955 en que fué utilizada por Hockett,
como veremos más adelante.

Utilizando la técnica original de Wohldistintos auto­

res prepararon diversas N-N'-diacil-glicosilidéndiaminas a par­

tir de los nitrilos de los ácidos aldónicos correspondientes.
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De(3sta fornr_Deulofeu (1929 y 1950) obtuvo la N-N'­

diacetil-L-treosilidéndiamina (VIII) y la N-N'-diacetil-D-eri­
trosilidéndiamina (X)a partir del tetraacotil-L-xilonitrilo
(VII) y del tetraacetil-D-crzbonitrilo (IK) respectivamente.

(¡‘N

Ac0“<,Ï‘H H-cl:(NHAc)¿
H‘C.“0Ac NH: H-Cf-OH

Ac0‘?“ H0-¡C-H
H2 H2C_OH

V11 VIII

CI: N

Aco-g-H H'Cf-(NHAch
H-Q-OAC _N_Ha, “'C. '0“

Ha H8—C_OH
¡X x

Ác'COCHs
Les iñtos ¿xp-rimantal;s erecían evidenciar que la

degradación con amoniaco de los nítrilos de los ácidos aldóni­

cos ocilados conducían a la obtención de N-N'—diaci1-g11cosili­

déndinminas con un átomo de carbono menos que el nitrilo.

Nohizo excepción a lo que parecía ser una regla el he­

xaacetil-D-glicero-D-gala-heptonitrilo (XI), cuya degradación,
llevada a cabo por Brigl y colaboradores en 1951, permitió ob­

tener una nueva diacil-glicosilamina: la N-N'-diacetil-D—mano­
silidéndiamina (XII).



CN H—C(N/-/Ác/‘¿
I

. 3°

H-CI—OAC ¡VO-CPH
AcO-c—H' .fif_3_ H 0’?“
¡460-23-17 H—ï—OH

H-¿uÜAc fJ-c-oH
H-Cl-OAC ¡“ZC-0”
H2 ¿toxic X12

Ac: COCA/3 XI

Hasta 1951 todos los autores trabajaron con los nitri­

los de los ácidos aldónicos acetilados. Ese año Brigl y cola­

boradores sintetizaron el primer nitrilo benzoilado: el hexaben­
ZGil-v‘)-glicero-D-gg-heptonitrilo (XIII), de cuya amonólisis

aislaron dos productos distintos: la N-N'-dibenzoil-D-manosili­

déndiamina (XIV)_yH_1aN-benzoil-D-manosílamina (xv).
¿N HC'Ï/‘lHB-zjz BzHNC-H

H—¿-OBz H0-C'—H OH-CI'-//
320-641 ' Ho-¿— H oH-C-H
BzO-CI-H 52600415 H-Cl'—ÜH H-¿‘OH

H-b-osz H—c"—0H H-c'-0H
14-6-03; Hzc'—0H Had-OH
Hzc'paz m XIIZ' x12

Hockett (1955), utilizando una solución acuosa concen­

trada de amoniaco, preparó la N-Ï-ï'-diacetil-D-treosilidéndiami­

m (XVII)a partir del tetraacetil-D-xilonitrilo (XVI). Según

este autor, e sta modificación al método de Wohl permite obtener

rendimientos superiores a los logrados utilizando óxido de pla­

ta. en solución amoniacal.
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(¿N H—C(NHÁc)z
H-C-OA —'—Hl c Cl

1460-0-H -——-> H—CI—OH
/4—CI—OAc H26-0H

I

H20-OAG AC:COCH3m mz
.._..___ .__1-0,

Otras N-N'-dibenzoil-glicosilidéndiaminas fueron pre­

paradas pa= Restelli de Iabrioliy Deulofeu (19h?) por amonóli­
sis de diversos nitrilos benzoilados de ácidos aldónicos. Es­

tos autores, que llevaron a cabo las reacciones de degradación

en etanol amoniacal, observaron que cuando los nitrilos tenían

un hidroxílo primario (pentabenzoil-D-galactonitrilo, pentaben­
zoil-D-gluconitrilo y pentabenzoil-D-nanonitrilo), las corres­
pondientes N-N'-dibenzoil-D-glicosilidéndiamims tenian un gru­

po benzoilo esterificando dicho hidroxilo (XIX).

C.” CIM/{wm};C,Hoel ¿Ha/v
CHOBZ NH3 ¿HON
(¿E/"¡05’ Etou CIZHON, ¡l c345 Z Cïfíz<9¿ïzCHzOBzm m ¡K!

Cuandoel hidroxilo primario faltaba (tetrabenzoil-L­

ramnonitrilo), todos los hidroxílos de la N-N'-dibenzoil-gli­
cosilidéndiamina obtenida estaban libres.
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q Al

HlCOBz (If/(NHBz):

H 90132 NH, H (1',OH

¿LO EHH [749” HC) €.H

¿Mi? e h’ ÁH(75/1

ÍXH’ bz :coc611, 3

Comoya se ha señalado con anterioridad a estos tra­

bajos, Brigl y colaboradores habian amonolizado el hexabenzoil­

D-glicero-D-gala-heptonitrilo en presencia de sales de plata y
la N-N'-dibenzoil-D-manosilidéndiamina obtenida no tenia nin­

hidroxilo benzoilado. La diferencia en los resultados obteni­

dos por estos dos grupos de investigadores parecía deberse, o

bien a la presencia de las sales de plata, o bien al solvente
utiliZado, ya que Brigl y colaboradores habian empleado metanol.

En trabajos posteriores, Deferrari y Deulofeu (l95h)
y Recondo (1956) demostraron que la diferencia en los resulta­

dos obtenidos se debia al efecto del solvente, ya que,cuando

las 5-benzoil-N-N'-dibenzoil-glít‘OHilïdéndiaminas se trataron

con metanol amoniacal, se obtuvieron las respectivas N-N'-di­

benzoil-glicosilidéndiaminas en las cuales el benzoilo del car­
bono 5 había sido hidrolizado.

Derivados propionilados de las glicosilidéndiaminas

aparecen por primera vez en la literatura en 19h7, cuando Gime­

nez y Deulofeu prepararon diversas N-N'—dipropionilglicosili­

déndiaminas sometiendo a la degradación de Wohl los nitrilos
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propionilados de los ácidos aldónicos correspondientes.

Comopuede verse, la variación del grupo acilo,unido

a los hidroxilos del nitrilo,no modifica sustancialmente los
resultados de la reacción; es decir, que la amonólisis de un

nitrilo acilado conducesiempre a una N-N'-diacil-glicosili­
déndiamim .

Haceexcepción a esta regla el hexaacotil-D-glicero­

D-gulo-heptonitrilo (XXII) que, por amonólisis, no dió la N-Ni

diacetil-D-glucosilidéndiamina esperada, sino una nueva sustan­

cia con un solo resto acetamida: la N-acetil-D-glucofuranos11a­

mina (XXIII) cuya estructura fué establecida en base a los da­

tos obtenidos en 1a oxidación con tetraacetato de plomo (Hock­

ett y Chandler, 19hh).

cl N H-(¡Zí/‘Yf/Ac'k

H-CI-OÁC H-g-OHÏ
H-—C-0Ac Ho-«c -H 0

' NH} l
Acc-gw un» H-g ——

H-Q-OAC H-CIMOH
H-C-OAC H.2C--OH

HfCÏOAr
La obtención inesperada de la N-N'-dibenzoil-D-gluco­

silidéndiamina (XXV)por amonólisis de la 2,5,h,5,6-penta-O­

benzoil-aldehido-D-glucosa (XXIV), (Brigl y col.1931), puso en

evidencia que no era necesario pasar por los nitrilos de los

ácidos aldónicos para preparar las N-N'-diacil-glicosilaminas.
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gHo H-g (NHBÚZ
H-Q-Oóz H—C—OH

5 O-C-H _' _
. z NH} HO F H

H:€—OBz ‘__’ H-C-OH
H-Q-OBz H-C-OH
H2 C-OÜz H2 C-OH

XXIV Bz ' CML7__M_¿XK

Este resultado condujo a diversos autores a conside­

rar la posibilidad de formación de N-N'-diacetil-glicosilaminas

por amonólisis de derivados de los monosacáridos cm función al­
dehido libre.

Este método, aplicado por Deulofeu (1952) a la 2,3,1;­

tri-O-acetil-aldehido-L-eritrosa (XXVI)permitió aislar la
N-N'-diacetil-L-eritrosilifdéndiamina (XXVII).

(IZHO H-Cl/VHACIZ

ÁcO-Cl-H NH} HO-C-H
AcO-leH —’ HO-C-H

H¿C-OAC H2 C -OH

xxw _ XXV/l _
En forma análoga, Isbell y Frush obtuvieron la N-N'­

diacetil-L-arabinosilidéndiamina (XXIX)a partir de 1_a2,3,h,5­
totra-O-acetil-aldohido-L-arebínosa (XXVIII). (19-149).

CHO H‘C(/W1z4C/z

H-¿—OAc Hifi-OH

Aco—¿—H Mi HO-f -H
¿co-6+! ¡iO-Q —H

/7’¿ÉOAC H2 c -OH
XXV/l/ XX/X
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La similitud entre los resultados obtenidos en la amo­

nólisis de los nitrilos de los ácidos aldónicos acilados y los

derivados de los monosaoáridos con función aldehido libre con

un átomo de carbon menos que los nitrilos fué confirmada por

Hockett y Chandler (l9hh) quienes, por amonólisis de la 2,5,h,

5,6-penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa (XXX)obtuvieron la mis­

ma N-acetil-D-glucofuranosilamina (XXXI)que habian aislado a

partir del hexaootil:D:glicerofpfgplofneptonitrilo (XXII).

_C| HO H_—Cr(NHÁC ¡Z

H‘CI‘OÁC H-Cí-OÍ-Ï]

AcO-C-H NH) HUF-H C!)
líwC'OAC “”“‘“ H-C '¿

H-C-OAc H-É-OH

H2 C-OAc Hz c':—0H

xxx Ac -‘CGC/7:, xxxt
“”““Eíta mismasustíñéïá_Ïué obtenida posteriormente por

Niemanny Hays (l9h5) por amonólisis de la pentaacetil-fauD­

glucoviranosa (XYKII). ,
ALO-9:in

H c olía]l
ACO"C'H

Fí‘C"CL4C

HC v

H¿C-OAC
XXX/l

Surgía asi, aparentemente, un nuevo camino para pre­

parar derivados N-acilados de las glioosilaminas: la amonóli­

sis de las formas cíclicas totalmente aciladas de los monosa­
cáridos.
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Cuandoesta reacción fué extendida a otros azúcares

se pudo comprobar la analogía entre los resultados obtenidos

por este nuevo método y los descriptos anteriormente.

Asi, Doulofeu y Deferrari (1951), por amonólisis de

las dos pentabenzoil-D-glucosa-anómeras (XXXIII), obtuvieron

la misma N-N'-dibenzoil-D-glucosilidéndíamina (XXXIV)prepara­

da por Brigl y colaboradores (1931) por amonólisis de la 2,5,

h,5,6-ponta-0-benzoil-aldehido-D-gluoosa. Esto indicaba que

“la modificación en la configuración espacial del átomo de

carbono l no introduoia cambio significativo en el curso de
la reacción".

c HoAc c H «"NHAc¡2

H-c-OA'tï H-CÜOH

Aco C «H ó ¿HL H0"; H
H C-OAC ' H-C OH

H cw J H-C OH
HzC OAC HZC-OH

XXX/II XXXIV
El estudio de l: acción del amoniaco sobre las dos

pentabenzoil-D-glucosas anómoras fué extendido a los deriva­
dos acetilados y benzoilados de la D-manosa (Deulofeu y De­

ferrari, 1952). Los resultados obtenidos evidenciaron la im­
portancic que tiene la estoreoisomería del átomo de carbono 2,

ya que, mientras en la amonólisis de la pentaacetilfjg-D-glu­
copiranosa se obtuvo la N-acetil-D-glucofuranosilamina, la a­

monólisis de la pentaacetiljfg-D-manopiranosa (XXXV)dió N-Ni

aiaoetil-D-manosilidéndíamina (XXXVI).
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AcO c 'H " ‘c HCNHAC)?

AcO C H HO C H

HO c H
AcO C H o NH} ‘

H C OAC "' H C OH

H C H c OH

HZC OAC HzC C“
XXXV XXXV!

Por otra parte, en el tratamiento con amoniaco de

los isómeros oCZy/g «mela pentabanzoil-D-manopiranosa(XXXVII),

además de la N-N'-dibenzoil-D-manosilidéndiamina (XXXVIII)es­

perada, se obtuvo, si bienczon menor rendimiento, la N-benzoil­

D-manosilamina (XXXIX). p
CHOBz CHWHBz/z 52m OH”

620 c H HO c H HO c H"

BzO-C-H o HO c' H HO c H 0..
H c 052 H c OH H c OH

H C H c OH H J

HZC OBz HZC OH HZC OH
XXXV/I XXXVI/I XXX/X

Prosiguïendo sus estudios sobre la acción del amonia­

co sobre los derivados acetilados y benzoilados de los monosa­

céridos, Deulofeu y colaboradores prepararon las N-N'-diacetil

y dibenzoil glicosilidéndiaminas de la D-galactosa (Deulofeu y

Deferrari, 1952), de la L-ramnosa (Deulofeu y Deferrari, 1957),

de la D-xilosa (Deferrari, Deulofeu y Recondo, 1958) y de 1a

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

Durante muchos años las fórmulas planas de Haworth

explicaron de manera satisfactoria la quimica de los hidratos

de carbono; sin embargo, no siempre permitieron interpretar
en forma clara los mecanismosde ciertas reacciones. En busca

de una explicación para estos hechos se comenzarona utilizar

estructuras de monosacáridos no planas.

La primera evidencia experimental que el anillo pira­
nósico no era plano la tuvieron Sponsler y Dore (1926) median­

te el estudio con rayos X de la celulosa; de la interpretación

del diagrama obtenido estos autores dedujeron que los ciclos

piranósicos podian presentar las mismasestructuras que las

descriptas por Sachse y Tohr para el ciclohexano, es decir,
estructura silla o bote.

El problema de la conformación del ciclo piranósico

fué encarado nuevamente en 19h? por Hassel y Ottar a raíz de

sus estudios sobre las formas del ciclohexano en los cuales se

basa el análisis conformacional moderno.

Posteriormenze, otros autores se abocaron al estudio
de la conformación del ciclo piranósico y continuaron asimi­

lándolo,en primera aproximación, al ciclohexano; esto no ha

sido más que una aproximación para facilitar el estudio ya que,

al reemplazar un carbono del ciclohexano por un oxígeno, el ci­

clo deja de ser regular debido a que dos uniones C-C,de 1,5h K

de longitud cada una, se sustituyen por dos uniones C-O, de
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1.h5 Á cada una. Comoconsecuencia de esto la distancia en­

tre los carbonos l y 5 (entre los cuales el oxigeno forma el

puente) pasa de un valor de 2.51 Á en el ciclohexano a 2.55 Á

en el ciclo piranósico; las uniones axiales ya no son parale­
las al eje de simetría trigonal - 00m0ocurre en el ciclohexa­

no - y las uniones ecuatoriales, por lo tanto, no forman con

este eje ángulos de 109°28'; las desviaciones no son muypro­

nunciadas, pero si lo suficiente comopara que los valores de

las superposiciones de los átomos entre si varien - en forma

a veces apreciable - con respecto a las del ciclohexano. Ade­

más, para simplificar el estudio, el valor del ángulo de va­

lencia del oxigeno, que es de 105°5' (Ingold, l95h) se consi­

dera igual al del carbono, es decir, de 109°28'.

Comoya hemos señalado, el ciclo piranósico puede a­

doptar la conformaciónsilla o bote; los sustituyentes presen­

tes en una hexosa hacen posible la existencia, al menos teóri­
ca, de dos conformaciones silla y seis conformaciones bote di­

ferentes en las cuales los ángulos de valencia de los átomos

de carbono que forman el ciclo mantienen el valor de 109°28'(I).
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Trabajos experimentales, especialmente las medidas

realizadas por el métodode difracción electrónica, en un prin­

cipio, y el estudio de los espectros infrarrojos, másreciente­
mente, han demostrado que, salvo algunas excepciones, en molécu­

las complejas, el ciclo piranósico toma en los monosacáridos a1­

guna de las conformaciones silla indicadas anteriormente.

Reevegcósignó a cada una de las posibles conformacio­

nes que puede adoptar el ciclo piranósico un simbolo especial

que permitiera diferenciarlas. Las dos conformaciones silla

fueron designadas Cl y lC. La conformación Cl es aquélla en

1a cual el átomo de oxigeno del aniilo piranósico y el susti­

tuyente carbinólico proyectan del mismolado del plano formado

por los carbonos l, 2, h y 5. En esta conformación el susti­
tuyente carbinólico debe tomar siempre una disposición ecuato­
rial (I).

La conformación lC es aquélla en la cual el átomo de

oxigenodel anillo piranósico y el sustituyente carbinólico

(X) 1950
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proyectan cada uno hacia un lado diferente, es decir, hacia la­
dos opuestos del plano formado por los carbonos l, 2, h y 5. En

esta conformaciónel resto carbinólico es sienmre axial.
Aún considerando la conformación silla como la más pro­

bable de un monosacárido, ya que la bote es estable en un núme­

ro extremadamente limitado de casos, se plantea el problema de
decidir cuál de las dos —la Cl o la lC - será la más estable

teniendo en cuenta que, ademásdel resto carbinólico unido al
carbono 5, existen otros sustituyentes cuya disposición (ecua­

torial o axial) puede determinar una mayor o menor estabilidad
de cada estructura.

Los primeros que abordaron el estudio de la estabili­

dad del ciclo piranósico fueron Hassel y Ottar (l9h7). El pri­
mer factor de inestabilidad señalado por estos autores fué la

existencia de sustituyentes distintos del hidrógeno en posición

axial. Consideremosel caso de la fig-D-glucosa (II y III); se­
gún la disposición de los sustituyentes, ésta puede adoptar dos
conformacionesdistintas: una en la cual los cuatro hidroxilos

y el resto carbinólico - que son los sustituyentes más volumi­

nosos - se hallan en posición ecuatorial (II; Cl de aeuerdo con

la definición posterior de Reeves), y otra que tiene los mismos

sustituyentes en posición axial (IllgáéáÏsegún la definición de

Reeves). Evidentemente, en esta segunda conformación hay una

mayor superposición e interacción de los átomos entre si que

en la primera; esto trae comoconsecuencia que el anillo ten­

ga mayor contenido energético y, por consiguiente, menor es­
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tabilidad; resulta asi que la conformación II (Cl) es la pre­
ferida.

ff
,/

y Cf/Z 0/7/
0LH

H0 I
¡í CV!

11' Oh/

Según Hassel y Ottar (19h7), e1.resto carbinólico en

posición axial introduce un factor de inestabilidad de igual
peso que un hidroxilo en esa posición del otro lado del ciclo;

pero si el hidroxilo axial se encuentra del mismolado del ci­

clo que el resto carbinólico, la cercanía entre amboses muy

grande y origina una interacción de tal naturaleza que deter­

mina la inestabilidad de esa conformación y la piranosa adopta

la conformación opuesta en la cual el resto carbinólico es e­

cuatorial aunquetenga tres hidroxilos axiales. Según Hassel y
Ottar, esta segunda conformación, a pesar de tener hasta tres

sustituyentes en posición axial, es más estable que 1a primera,

puesto que la estructura propia de la molécula determina que

sólo dos hidroxilos puedan estar de un mismolado del ciclo

(el otro sustituyente axial será un hidrógeno); siendo los hi­
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droxilos menosvoluminososque el resto carbinólico,la inter­

acción entre ellos será menor que la que existe entre un res­

to carbinólico axial y un hidroxilo también axial, lo que de­

termina que esta conformación de la molécula sea más estable.

Supongamos una hexosa cuyas conformaciones Cl y lC

están representadas por IV y V; en la conformación Cl esta he­

xosa tiene tres hidroxilos en posición axial (los de lOs car­

bonos 2 y h del mismolado del plano) y el resto carbinólico

y el hidroxilo del carbono l en posición ecuatorial. En la

conformación lC (V), el resto carbinólico y el hidroxilo del

carbono l están en posición axial del mismolado del plano;los

otros tres sustituyentes son ecuatoriales. Deacuerdo a lo di­

cho anteriormente, la conformación más estable de esta hexosa
será la Cl (IV).
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Reeves (1951) consideró que er1e1.ciclo piranósico

existia un tercer factor de inestabilidad que aparece cuando

la unión C-Ode un hidroxilo en posición axial sobre el car­

bono 2 bisecta el ángulo formado por las uniones (Dig/C}

del carbono 1. El factor de inestabilidad que esta particu­

lar disposición de los átomosconstituye resulta de la cir­

cunstancia que los tres oxigenos - el perteneciente al hidro­

xilo del carbono l, el del hidroxilo del carbono 2 y el del
ciclo piranósico - están situados, cuando esta condición se

cumple, a distan01as menores que la suma de sus radios de van

der Waals, lo que provoca un cierto grado de superposición en­

tre ellos que trae comoconsecuencia la aparición de fuerzas

de repulsión. (Barton, 1956).
Este factor de inestabilidad fué denominado por Rawes

efecto ¿A2, y el señalado por Hassel y Ottar (posición simul­

tánea del resto carbinólico y de un hidroxilo en posición a­

xial del mismolado del plano), fué llamado efecto H.

Tomandoen cuenta 1a influencia del factor 2x2, del

efecto Hy de cada sustituyente en posición axial, Reeves con­

sideró que podia determinar en forma cuantitativa la estabili­

dad de cada conformación. Para ello asignó a cada uno de es­

tos factores un valor. A cada sustituyente en posición axial
que no fuera hidrógeno (hidroxilo o carbinol) le asignó una

unidad de inestabilidad: al efecto H: 0,5 unidades de inesta­
bilidad, y al efecto ¿52: 2,5 unidades.

Además,estableció ciertas reglas para decidir cuál de
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las dos conformaciones - la Cl o la lC - seria la más 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 más de una unidad de inestabilidad. Es decir

que, cuando la diferencia entre el númerode unidades de ines­

tabilidad de ambas conformaciones es menor que uno, se estable­

ce entre ellas un cierto equilibrio que es representativo de

inestabilidad conformacional. Este es el caso de la oC-D-gu­

losa (VI y VII) que en la conformación Cl tiene tres unidades

de inestabilidad y en 1a lC tiene 3,5 unidades de inestabilidad;

de acuerdo con la regla de Reeves, en una solución de :9á-D-gu­

losa las dos conformaciones están en equilibrio sin que predomi­

ne ninguna de ellas.

Se presenta, también, inestabilidad conformacional cuan­

.do ambas conformaciones tienen 2,5 o más unidades de inestabili­

dad; en este caso la inestabilidad de ambas conformaoiones es
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tan elevada que impide que una de ellas predomine,con lo que

se establece el equilibrio de las dos formas.

Relacionando esta regla con la anterior,vemoa que la

existencia de 2,5 o más unidades de inestabilidad en una de

las conformaciones es suficiente para provocar el equilibrio

conformacional, aunque ambas conformaciones difieran en más de

una unidad de inestabilidad. Este es el caso de la l/g-D-mano­

sa (VIII y IX) que, en la conformación C l , tiene 2,5 u­

nidades de inestabilidad debidas al factor 'Ü2, y en la con­

formación lC tiene 5 unidades de inestabilidad; es decir, am­

bas conformaciones difieren en 2,5 unidades de inestabilidad.

A pesar de esta diferencia numérica, 1a inestabilidad que in­

troduce el factor Óx2en 1a conformación Cl impide que ésta

predomina en una solución de _/ï-D-manosa.

De estas dos reglas se deduce que, cuando en una ho­

xosa determinada una de las dos conformacioncs tiene menos de

2,5 unidades de inestabilidad y 1a otra más dc 5,5 unidades
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do inestabilidad, predominará en solución la primera; esto se

halla ejemplificado cn cl caso do la «ñïeD-manosa (X y XI) que,

en la conformación Cl, tiene 2 unidades de inestabilidad, y cn

la lC, 3,5 unidades dc inestabilidad; on una solución dc este

azúcar prodominará la conformación C1.

En base a.cstas reglas, Rcoves (1951) estableció las
conformaciones de las distintas piranosas (Tabla I). Los tra­

bajos experimentales, en particular sus propios trabajos sobre
la formación de complejos entre diferentes glicósidos y solu­

ciones cuproamónicas (l9h9, l951),confirmaron estas prediccio­

nes teóricas. Solamente en el caso de j? -D-manosay de la

a*«/-D-gulosa, los resultados experimentales no confirmaron que

Se tratara de equilibrio entre las formas Cl;:lC, sino que in­
dicaron que estos monosacáridos reaccionaban en forma tal que

debia atribuirseles la conformaciónCl.

Kelly (1957) señaló que si se modificaban los valores

asignados por Reeves a los factores de inestabilidad, asi como
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las reglas por él anunciadas, podian explicarse estos resulta­
dos o

Los valores asignados por Kelly a los factores de in­

estabilidad son los siguientes:

a? n UNIDADES DE
FACTVR DE ILuSiABILIDAD INESTABILIDAD

Sustituyente en posición axial 1

Grupocarbinólico en posición axial 2

Efecto í} 2 2,5

Efecto H 0,5

Comopuede verse en el cuadro anterior, Kelly mantuvo

para los hidroxilos en posición axial y para los efectos CX2

y H, los mismos valores de Reeves, pero aumentó, en razón de

su mayorvolumen, la influencia del resto carbinólico en posi­
ción axial.

Otro aspecto importante de las modificaciones introdu­

cidas por Kelly está relacionado, comoya lo hemos señalado,

con las reglas de inestabilidad. Este autor considera que,
cuando las dos conformaciones difieren en más de una unidad de

inestabilidad, el monosacáridoadoptará aquella conformación

en la cual el número de unidades de inestabilidad sea menor,

cualquiera sea el valor de este número; en cambio, Reeves sólo

da importancia a esta diferencia cuando el número 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 1a modificación introducida por Kelly, la

conformación preferida para la /E)-D-manosa y la OC-D-gulosa

es la Cl, a pesar que en esta conformación ambas tienen un nú­

mero elevado de unidades de inestabilidad (2,5 para 1a_/3-D­

manosa y 5 en lacxÍ-D-gulosa),pero que son menores que en la

conformación 1C (5 en 1a fi -D-manosa y 5,5 en la oC-D-gulosa).
En la tabla II se indica el número de unidades de in­

estabilidad y la conformaciónpreferencial de algunos piranósi­

dos, según 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 refracción. Esta relación fué estudiada

por diversos autores para distintos grupos de sustancias y,en
base a los resultados obtenidos, Kelly estableció una regla se­

gún la cual "en los isómeros del ciclohexano y del tetrahidro­
pirano, análogamentesustituidos, el indice de refracción au­

menta a medida que aumenta el número de sustituyentes axiales".

Esta regla fué aplicada a los monosacáridos de estruc­

tura piranósica, y se puede ver, comoindican los datos de la

tabla III, que el orden de estabilidad calculado sobre la base

del análisis conformacional,y el valor correspondiente a los

indices de refracción,están 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 monosacáridos y sus derivados

son las más empleadas por su concordancia con muchos resultados

experimentales, hay autores que consideraron que habian sido es­

tablecidas en forma un tanto arbitraria,y que podian emplearse
otros métodos para valorar los factores de inestabilidad. Por

ejemplo, Barker y Shaw (1959) consideraron que la conformación

que adopta preferentemente el ciclo piranósico es la silla y

que, de las dos conformaciones silla posibles, será más estable
aquélla en la cual la superposición total de los átomos entre
si sea menor.

Basándose en cálculos puramente geométricos determina­

ron el valor de la superposición de los diversas pares de áto­

mos en las dos posibles oonformaciones de un monosacárido. La

sumade estas superposiciones da el valor de la superposición

total; cuanto mayorsea este valor, tanto más inestable la con­
formación considerada.

El valor de la diferencia entre la superposición de

los átomos en la conformación lC y en la Cl permite conocer la

conformación preferencial adoptada por el monosacárido. Cuando

esta diferencia es elevada el piranósido adopta preferentemente

la conformación Cl en 1a cual la superposición es menor. Aque­
llos en los cuales esta diferencia tiene un valor intermedio

(entre 0,68 y 0,06 Á) presentan inestabilidad conformacional,
es decir, que hay equilibrio entre las dos conformacionesClsïlc.

Finalmente, los piranósidos en los cuales esta diferencia tiene
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un valor negativo elevado adoptan preferentemente la conforma­

ción 1C, lc cual no es más que la inversa del primer caso.

En la tabla IV se han compilado los valores de la di­

ferencia (lC-Cl) para algunos monosacáridos y se han señalado

las conformaciones preferenciales según se tengan en cuenta

los trabajos de Barker y Shaw o los de Reeves y Kelly.

Comopuede observarse hay bastante concordancia entre

las conformaciones preferenciales predichas por Barker y Shaw

y las predichas por Reeves.. Existen, sin embargo, algunas di­

ferencias entre las cuales podemoscitar: la_jg-D-manosa, la

‘/3-D-talosa, y'la'/3-D-altrosa que son, según Barker y Shaw,
más estables en 1a conformación C1, mientras que para Reeves

presentan inestabilidad conformacional. Ia aii-D-lixosa, se­

gún los cálculos de Barker y Shaw, se encuentra preferentemente

en la conformación lC, mientras que Reeves predijo para la mis­

mala existencia del equilibrio Cl;ÏlC.
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TABLA I

CONFIGREACIONde los IONOSACARIDOS

SEGUN REEVES

PIRANOS IDO C ONFORVACION PIRA NOSIDO C ONFORÍvIACION

céD-alosa Cl oa -D-manosa Cl

B-D-alosa Cl -D-manosa 61‘52: lC
oC-D-altrosa 0113-: lC C7»?-D-talosa Cl 7.:": lC

fi-D-altrosa Cl ;_':'Ï‘1C fl -D-talosa 01:10
OC-D-galac tosa Cl Ox'r-D-arabinosa 1C

¡PLD-galactosa C1 -D-arabinosa 1C

OC-D-glucosa Cl OC-D-lixosa C1:1C

j?)-D-glucosa Cl fi-D-lixosa Cl lC
oC-D-gulosa Cl 11-110 OC-D-r ibosa Cl

fl -D-gulosa Cl -D-ribosa Cl
OC-D-idosa 1C oc -D-xilosa Cl

¡i -D-idosa c1";:?:1c fl -D-xilosa Cl
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UNIDADES DE CUNFORMACION

INESTABILIDAD PREFERENCIAL

PIRAI-IOSIDO

Según Según Según Según
Reeves Kelly Reeves Kelly

.01 'Í 01' lc'

OC -D-glucosa 1 6 1 7 Cl Cl

JG -D-g1uc osa O 6 0 7 C1 Cl

JC -D-galactosa 2 5 2 6 C1 Cl

f5 -D-galactosa 1 1 6 Cl C1

oc -D-manosa 2 5,5 2 u,5 01 01

¡6 -D-manosa 2,5 5 2,5 6 01;:10 01

oc -D-gulosa 5 5,5 5 u,5 01;:2:1c 01

fi -D-gulosa 2 5,5 2 u,5 01 c1

QC-D-altrosa 3 2 3 3 C1¿:‘2.’lC 01:: lC
-D-a1trosa 5,5 5,5 5,5 u,5 01;:10 01:10

DC-D-talosa 3 2,5 3 3,5 CIF-“3:10 01:10

fi -D-talosa 5,5 L; 5,5 5 01::110 Cl

oe: -D-xilosa 1 u,5 1 LL,5 c1 01

[É -D-xilosa o L; o u Cl 01
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IELACIOÏ ENTRE LAS UNIDADES DE INESTABILIDAD

Y EL INDICE DE REFRACCION

Confor- 20 Unidades
PIRAIGOSIDC mación de inesta­

E estable D bilidad
g

i .gïïetil-tetra-O-metll-fl-D-glucosa Cl 1,1599 o
Érïetil-tetra-O-metil-OC-D-glucosa 01 LM 1
í

¡Metil-tetra-O-metil-fi-D-galactosa 01 1,).¿67 1
Metil-tetra-O-metil-OC-D-manosa 01 1,}4u78 2

R'Ietil-totrn-O-metil-j)’-D-galactosa Cl 1,141490 2

lbtil-tetra-O-metiljja-D-manosa Cl 1,h517 2,5

P'Ietil-tri-O-metil-fl -D-xilosa 01 14568 o
Tíetil-tri-O-metil-OG-D-xilosa 01 1,L;L¿08 1
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T A B L A IV

Conformacíonpreferencial

T Barker
PIRALOSIDO (1C c1) y Reeves Kelly

Shaw

//5-D-g1ucosa 1,82 c1 c1 01
-D-galactosa 1,70 Cl Cl Cl

16 -D-manosa 1, 65 Cl Cl '¿7‘10 C1
f.
já -D-talosa 1,55 Cl 011-:10 01

,_

’J -D-alosa 1,50 01 01 c1

-D-gulosa 1,18 Cl Cl Cl
ff.

Ji '.=-D-a1trosa 1, 13 Cl Cl -;-.-_*1c Cl

OC-D-glucosa 0,98 Cl Cl Cl

O‘L-D-galactosa 0,85 Cl Cl Cl

QC-D-manosa 0,80 Cl 01 01

já -D-lixosa 0,511 0134110 013-310 c1 5-210

O< -D-11X088. -O,25 1C Cl ‘_'_:Ï‘1C C1"‘:'.“:‘.’1C
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9.- LA ESTABILIDAD DE LAS
N-ACIL-GLICOSILAMINAS

Este trabajo tuvo su origen en el deseo de conocer la

estabilidad de las N-acil-glicosilaminas en solución amoniacal,
debido a que en estas condiciones se lleva a cabo la reacción

de degradación de Wohlde los nitrilos de los ácidos aldónicos,

y la obtención de las N-N'-diacilglicosilidéndiaminas a partir

de los respectivos monosacáridos,total o parcialmente acilados,
dentro de ciertas condiciones.

Para determinar 1a estabilidad de las N-acil-glicosi­
laminas se desarrolló un métodorápido y sencillo que permitió

detectar por cromatografía en papel los productos presentes des­

pués del tratamiento de las N-acil-glicosilaminas con metanol

amoniacal. Los resultados obtenidos por cromatografía 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. Unosy otros están indica­
dos en la Tabla I; la primera columna nos indica la N-acil-gli­

cosilamina estudiada, la segunda los productos de descomposición

revelados por la cromatografía, y la tercera el porcentaje de N­

acil-glicosilamina recuperada cuando se utilizó el métodoprepa­
rativo.

Los datos de la segunda columna muestran que, cuando

hay descomposición por acción del amoniaco, se elimina el grupo

N-acilo pues, además de la N-acil-glicosilamina, aparece una

nueva sustancia que da las dos manchas correspondientes a la
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glicosilamina de 1a cual proviene la sustancia estudiada.
Hemosadoptado el criterio de designar con un solo

nombre - glicosilamina - una sustancia que por cromatografía da

dos manchas, debido a la circunstancia, comose indica en la

parte experimental, que aún las glicosílaminas puras que, como

lo compruebansus puntos de fusión y sus poderes rotatorios,son

sustancias homogéneas, dan por cromatografía en papal dos man­

chas, una de las cuales tiene el mismoRf que el monosacárido

correspondiente. Es evidente que las glicosilaminas en solución

se descomponencon rapidez, por lo menos parcialmente, con for­

mación del monosacárido y amoniaco.

Nohemos estudiado este hecho en detalle, puesto que

en nuestro caso nc alteraba el problema que deseábamosestudiar,

ya que, cualquiera fuera el producto de descomposición - monosa­

cárido o glicosilamina - su formación dependía, en principio,de

la mismareacción principal, comoveremos más 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, podemosseñalar la

naturaleza del resto acilo unido al nitrógeno y la conformación
propia del ciclo, incluyendo la influencia de los sustituyentes

en el carbono 5. Estudiaremos cada uno de estos factores deta­

lladamente y por separado;

a) Influencia del resto acilo unido al nitrógeno.
Cuandola estructura del resto acilo se modifica de

tal modoque aumenta su electronegatividad, el carbono l del
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monosacárido, al cual está unido el nitrógeno, se hace cada vez f
más electrofilico. Esto se debe a que los efectos mesoméricos

de los sustituyentes introducidos en esos casos producen un des­

plazamiento del par de electrones no compartido del nitrógeno

(I) que crea una deficiencia electrónica sobre el mismo, la cual

se hace sentir sobre el carbono 1 del monosacárido. Comoconse­

cuencia, éste se hace cada vez más electrofilico y susceptible

por lo tanto de ser atacado por reactivos nucleofilicos. Esto
puede verse en el caso de benzoilos sustituidos en los cuales

los sustituyentes atraen electrones y están situados en tal po­
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sición que sus efectos mesoméricospueden transmitir esa atrac­

ción al sistema CONH,hasta el punto de disminuir en forma vi­

sible la estabilidad de las N-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 mismasson ton
talmente estables frente al amoniaco en las condiciones que he­

moselegido. La sustitución 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 benzoilo se introducen grupos ni­

tro que atraen electrones y que están colocados en una posición )

tal que, por efecto mesomérico, producen el desplazamiento elec­

trónico que hemos mencionado sobre el sistema CO-NH,las N-nitro

benzoil-D-glucosilaminas resultan inestables. Este es el caso

de la N-para-nitro-benzoilfj3>-D-glucsilamina, la N-orto-nitro­

benzoil-jg -D-glucosilamina, y de la N-2,h-dinitro-benzoilï/3 ­
D-glucosilamina.

En cambio, la N-3,5-dinitro-benzoilj/3 -D-glucosilami­
na es estable a la acción del amoniaco, lo cual está de acuerdo

con el hecho conocido que el efecto mesomérico de los grupos

-N02, situados en las posiciones 5 y 5 del anillo aromático, no
se transmite al carbono l del fenilo y, por lo tanto, no se pro­

ducen los desplazamientos que modifican la carga eléctrica del
carbono l del monosacárido.

Estos casos de inestabilidad no son cualitativamente

muydiferentes de los encontrados por Helferich y colaboradores

(1957) cuando sometieron a la acción del metanol amoniacal los

N-tosil-tetra-O-acetil derivados de la D-xilosa y de la D-gluco­

sa; estas sustancias dieron lugar a la formación de las respec­

tivas N-acetil-N'-tosil-D-glicosilidéndiaminas (II)'con rendi­
mientos que oscilan entre el 45 y el 5h%.

V‘s-_z-\/\c'_v'L-—"V,
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El mecanismode la reacción encontrada por Helferich

seria el mismoque el de las reacciones que ocurren en nuestras

experiencias, y explicaría la mayorinestabilidad de las N-acil­
D-glucosilaminas con restos acilos de electronegatividad relati­
vamente elevada.

En nuestro caso la reacción de amonólisis podria ex­

plicarse comoun ataque del ion -NH2al carbono l del monosacá­

rido (a), seguido por un ataque posterior o simultáneo de un pro­

tón al oxigeno del ciclo (b), produciéndose asi la apertura del
mismo. 'r 3'

Una parte del producto asi formado evidentemente se es­

tabiliza por eliminación del resto -NHCOR,y la formación de N­

glicosilamina. Puedeconsiderarse que el ion imonio (c), utili­

zado por Isbell y Frush (1951 y 1958), como intermediario en las

reacciones de formación, mdtarrotación e hidrólisis de las ¿lico­

silaminas, es también un intermediario en la reacción de amonóli­
sis. Unesquemade las posibles etapas de esta reacción seria
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De acuerdo con lo ocurrido en las experiencias de

Helferich y colaboradores (1957), podriamos esperar la forma­

ción de N-acetil-N'-nitro-benzoil-D-glucosilidéndiaminas en la
amonólisis de las N-nitro-benzoil-glucosilaminas-tetra-O-aceti­
ladas. Las mismas no pudieron detectarse por cromatografía en

papel, pero debe tenerse en cuenta que las elevadas recuperacio­

nes de las N-nitro-benzoil-glucosilaminas obtenidas cuando se

sometierona la amonólisis las N-nitro-benzoil-tetra-O-acetil­

glucosilaninas respectivas, hacen pensar que, si se produjo, la
formación de N-N'-diacil-glucosilidéndiamina fue tan pequeña que

no se pudo detectar por el método empleado. Por otra parte, no

es forzoso que dichas diacil gliccsilidéndiaminas se produzcan

pues, para la formación de una N-N'-diacil-g1icosilidéndiamina,

es necesario que 1a velocidad de fijación del amoniaco sobre el

carbono 1 del monosacárido con apertura del ciclo sea muchomás

rápida que la de amonólisis de los restos acilos unidos a los
demás carbonos del monosacárido con formación de 1a amida. Si
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la amonólisis de los acilos es notablemente más rápida que la

fijación del amoniaco sobre el carbono l, la formación de 1a

amida se produce antes que el ataque del amoniaco al carbono l

del monosacárido, no produciéndose en esa forma la migración de

los acilos que conducea la diacil glicosilidéndiamina.

b) Influencia de la conformación propia del ciclo.

Podemosconsiderar aqui,pa' un lado,1as variaciones

que resultan de 1a disposición 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 disposición espa­

cial y manteniendo, por supuesto, constantes todos los demás
factores.

Nos ocuparemos primero de la influencia de 1a dispo­

sición de los sustituyentes en el ciclo. Consideremosen pri­

mer lugar el caso de los derivados de la jg -D-glucosa; hemos

elegido esta hexosa comopunto de referencia y de partida por

ser la más estable y aquélla de 1a cual se han preparado mayor

cantidad de derivados cuyo comportamiento ha sido estudiado.

Los N-acil derivados de la Jai-D-glucosilamina repre­
sentan un caso en el cual todos los sustituyentes del ciclo ­

inclusive el resto carbinólico del carbono 5 - están en posi­
ción ecuatorial. Si se construye un modelo se ve que el grupo

N-acilo unido al carbono l ocupa en la conformación Cl una po­

sición muycercana a la ecuatorial que, como se sabe, es la que

confiere mayorestabilidad a la molécula.

Desde el punto de vista conformacional, como lo seña­

ló Reeves, los derivados de la ]@)-D-glucosa son los que poseen
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un minimode factores de inestabilidad. En realidad, según es­

te autor, la_{5 -D-g1ucosa no presenta ningún factor de inesta­
bilidad.

Cuando pasamos de 1a_j¿ -D-g1ucosa a la_/3 -D-galacto­

sa el hidroxilo del carbono h en la conformación Cl pasa de ecua­

torial a axial (IV y V), lo que produce la aparición de uanac­

tor de inestabilidad más que en la 13 -D—glucosa.

En las condiciones experimentales empleadas por nos­

otros, y con los métodos cualitfativos que hemosutilizado, no

hemospodido detectaïninguna diferencia entre el comportamiento
¿"7 ’7,ÜE-D-glucosay los de la,L>-D-galactosa.de los derivados de la _

,Cuando pasamos a la ,ÁS-D-manosa, es el hidroxilo del
carbono 2 el que ocupa la posición axial (V) en la conformación

Cl, siendo todos los demásecuatoriales. Ia presencia de este

hidroxilo axial sobre el carbono 2 introduce el factor ¿A2,a1

cual nos hemosreferido en el capitulo anterior, que aumenta la
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inestabilidad del ciclo a tal punto que Reeves consideró que en

la HE)-D-manosaya no podia predominar la conformación Cl, como

en el caso de los otros dos monosacaridos arriba estudiados, si­

no que se encontraban en equilibrio las conformaciones Cl y lC.

Esta hipótesis de Reeves ha sido discutida por otros autores,

entre ellos Barker y Shaw (1959) quienes, en base al cálculo de
los factores de inestabilidad en forma más cuantitativa de lo

que hiciera Reeves, consideraron que la forma más estable de la

_f5 -D-manosa es la C1.

Resulta interesante,ante esta discrepancia de opiniones,
que las N-acil-Jg -D-manosilaminas hayan resultado, entre las N­
acil glicosilaminas preparadas por nosotros, las únicas inesta­

bles frente al metanol amoniacal. Hanresultado menosestables

que los derivados de la ¿jp-D-galactosa, de 1a ¿ja-D-xilosa y de

1a já -D-arabinosa que, según los cálculos de Barker y Shaw, tie­

nen una estabilidad menor que la_/3 -D-manosa.

La fa-D-manosa ha presentado anomalías en otras reaccio­

nes en las cuales su comportamiento no concuerda con las predic­

ciones que sobre su conformación se hicieron. Asi, cuando Reeves

(1951) estudió el comportamiento de esta hexosa en soluciones cu­

proamónicas, observó que los resultados obtenidos no concordaban

con un equilibrio 01.:?1C, sino que exigían para esta hexosa 1a
conformación Cl.

Otra reacción en la cual la vfiS-D-manosatiene un com­
portamiento anómalo es en la oxidación con periodato de sodio.

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

periodato a pH 7, consumen rápidamente 5 ó mas moles de oxidante.
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Hacenexcepción aquéllas, comola D-ribosa o la D-gulosa, que

tienen tres hidroxilos consecutivos en posición gig-gig; éstas
consumen solamente un mol de periódico. Esto es debido (según

Barker y Shaw, 1959) a 1a formación de un complejo entre el mo­

nosacárido y el ión periodato. De todos los compuestos estudia­

dos con un sistema cigrgiï trial, solamente la ja -D-manosacon­
sume, cuando se la oxida con periodato en buffer de pH7, cuatro

moles de oxidante, lo que indica que no hay formación de comple­

jo. Barker y Shaw (1959) atribuyen esto al hecho que la_/3 -D­

manosatiene una cierta dificultad para adoptar la conformación

necesaria para formar el complejo.
Otra reacción en la cual es interesante relacionar el

compOrtamiento de los derivados de la_/% -D-manosa con respecto

a los demásmonosacáridos es la hidrólisis alcalina.

Es un hecho conocido que aquéllos fenil glicósidos,

en los cuales los sustituyentes oxígenados de los carbonos l y

2 están en posición trans, son mássensibles a la hidrólisis
alcalina que aquéllos en los cuales estos mismossustituyentes

están en posición gig, Es decir que el fenil-Jfig-D-glucopira­
nósido y el fenil-Ï5-D-galactopiranósido, por ejemplo, se hi­

drolizan más rápido que los cxíanómeros respectivos que, en al­

gunos casos, como en el de la "KL-D-glucosa, permanecen prácti­

camente inalterados. En cambio, los manósidos, tanto el CX;

(trans) comoel í% (gig), son ambos muysensibles a la hidróli­

sis alcalina; el fenilïjg -D-manopiranósido,en el cual los
sustituyentes oxigenados de los carbonos l y 2 están en posi­

ción cis, se hidroliza muchomás rápidamente que el anómero
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¿is (53;) de la'D-galactosa mientras que, comohemosdicho, el

glucósido gi5_(an6mero Cí:) de la D-glucosa permanece inaltera­
do.(Pigman, 1957).

En nuestro caso, la diferencia entre la estabilidad

de las II-acil-IJ/É:--D-manosilaminas y de las N-acil-Jfi -D-glucosi­

laminas y de las N-acil-<3(:y jÉï-D-galactcsilaminas frente al
amoniaco es muchomás notable que en el caso de la hidrólisis

ya que, comolo señaláramos anteriormente, los derivados de la

D-manosason los únicos que han resultado ¿nostables en las

condiciones experimentales por nosotros elegidas.
c) Influencia de los sustituyentes en el carbonogí.

Es un hecho conoaido que 1a reactividad de determina­

dos derivados de los monosacáridos varia según la naturaleza

del sustituyente del carbono 5, manteniendoinalterada la posi­

ción y tipo de los danés sustituyentes. Unejemplo ilustrativo
de este hecho es la velocidad de hidrólisis de los glicósidos

que aumenta a medida que disminuye el volumen del sustituyente

del carbono 5.

Relacionado con 1a influencia de este sustituyente,

hemos observado que, cuando en las N-acilfjg -D-manosilaminas

se sustituye el hidroxilo del resto carbinólioo por un hidró­

geno, es decir, se lo transforma en metilo, las N-acil«glicosi­

laminas resultantes (derivadas de la 13 -D-ramnosa) no se des­

componen, a diferencia de lo que ocurre con las derivadas de

la/[B —D-manosa,por acción del metanol amoniacal. (Hemostra­

bajado con la la -Lm>1mn08a,pero,desde el punto de vista con­

formacional,el cambioen la serie no altera la disposición rela­

tiva de los sustituyentes entre si.)
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El reemplazo de un hidroxilo por un hidrógeno disminu­

ye el volumendel sustituyente sobre el carbono 5, pero la es­

tabilización que se produce no parece ser sólo debida a efecto

estérico, sino que parecen entrar en juego otros factores pues­

to que el hidroxilo del grupo -CHÉOH,en ciertas posiciones,no
tiene una superposición tan considerable con el resto de los

sustituyentes comopara provocar una inestabilidad tan grande,

si bien en otras hay mayorsuperposición entre el hidroxilo del

resto carbinólico y los sudituyentes del Carbonoh que entre un

hidrógeno del metilo y esos mismossustituyentes.

Si en una hexosa reemplazamosel sustituyente carbinó­

lico del carbono 5 por un hidrógeno obtenemos una pentosa. Esta

sustitución en la_j% —D-glucosaconduce a la já -Ddxilosa (VII)

que, al igual que aquélla, no presenta en 1a conformación Cl

ningúnfactor de inestabilidad.

Si los hidroxilos de los carbonos 2 y 3, que en la con­

formación C1 de la jfi-D-xilosa son ecuatoriales, pasan a axiales,
¡a

obtenemos la ¡Ó-D-arabinosa (VIII). La existencia en ésta del

hidroxilo del carbono 2 en posición axial trae comoconsecuencia
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la aparición del factor ¿122; sin embargo, a pesar de la exis­

tencia de este factor en la conformación Cl de las N-acilfjg —

D-arabinosilaminas, son muyestables. Esto es debido a que es­

ta pentosa no presenta equilibrio conformacional 01;:‘1C como

la ¡QB-D-manosa,sino que el número de unidades de inestabili­

dad en 1a conformación 1C es suficientemente bajo como para que

ésta pueda predominar sobre la C1 y no se haga sentir la infihuxb

cia del factor .;-2 en el comportamiento de los derivados de la

13 -D-arabinosa.

No tenemos datos experimentales suficientes que nos

permitan conocer la influencia del resto carbinólico en la es­
tabilidad de las N-acil-glicosilamines frente al metanol amo­

niacal. El único caso de los que hemos estudiado que hubiese

permitido conocer esta influencia es el de laa/3 áD-glucosa y
el de la_jÏ‘-D-xilosa que deriva de la primera por eliminación

del carbinol; pero, en este caso, las N-acil-glicosilaminas
derivadas de ambosmonosacáridos resultaron estables frente al
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metanol amoniacal. Seria interesante estudiar otros pares que
permitieran conocer la influencia del resto carbinólico en la

reacción que nos ocupa; en este momentohemos iniciado el es­r
tudio de los derivados de la _y5—D-lixosaque pertenece a la

/

misma serie de la /5 -D-manosa.

ESTABILIDAD DEL CICLO FURANCSICC.

Es un hecho conocido que los ciclos pentaatómicos son,

debido a la existencia de mayores tensiones internas, muchome­

nos estables y muchomás reactivos que los hexaatómicos. Esta

generalización de la quimica aliciclica se extiende,también, a

la de los hidratos de carbono, donde la experiencia ha demostra­

do que, en general, los ciclos piranósicos son muchomás esta­

bles que los furanósicos. Asi, en una mezcla en equilibrio de

ambas formas, predomina la piranósica siendo muy pequeño el por­

centaje de furanósica presente.
La mayorreactividad del ciclo furanósico frente al pi­

ranósico se manifiesta claramente cuando se estudia la hidróli­

sis de compuestos de una y otra estructura. Comparandolas ve­

locidades de hidrólisis, se observa que los furanósicos se hi­

drolizan de 50 a 200 veces más rápido que los piranósidos. (Pig­

man, 2a. Edic.).

En nuestro trabajo hemosestudiado el comportamiento

de una sola furanosa, la H-acetil-D-glucofuranosilamina, frente

al metanol amoniacal, y hemos comprobado que, en las condiciones
/\V/F\AN

por nosotros elegidas, ha resultado tan estable comola N-acetil-(
f3 -D-glucopiranosilamina.



N-ACIL-GLICOSILAMINA

N-acetil-D-glucofurano­
silamina

N-acetil-JO -D-glucopi­ranosilamina

N-benzoil-jg -D-gluco­
silamina

N-propionil- -D—g1u­
cosilamina

N-h-nitro-benzoil-jé ­
glucosilamina

N-2yh-dinitro-benzoil­
,k‘ -D-glucosilamina

N-2-nitro-benzoil-j3 ­
D-glucosilamina

N-3 5-d1nitro-benzoil­
[3 -D-glucosilamina

N-acet11-'7C-D—galao­tosilamina

N-benzoil—¡3<-Q-galac­tosilamina

N-acetil- fg-D-galacto­silamina

N-benzoil- ÍE-D-galac­
tosilamina

r
N-acetil-jfi -D-manosi­

lamina

T A B L A I

PRODUCTOS REVELADOS
POR LA CROMATOGRAFIA

N-acetil-D-glucofurano­
silamina

N-acetil-,k>-D-glucopi­ranosilamina

N-benzoil-jg -D-gluco­sílamina

N-propionil-J/g-D-glu­
cosilamina

N-h-nitro-benzoilfjó ­
glucosilamina
ïl-D-glucosilamina

N-2,u-d1n1tro-benzoil­
,/5 -D-glucosilam1na

jg-D-glucosilamina

N-2-nitro-ben‘zoil-j3 ­
D-glucosilamina

jg-D-glucosilamina

N-3?5-dinitro-benzoilo
_/3-D-glucosilamina

N-acetil-cx;-D-ga1acto­
silamina

N-benzoil-CWL-D-galac­tosilamina
- . {lh-auet11—J-'-D-galacto­

silamina
)

N-benzoil-,K3-D-ga1ac­
tosilamina

N-acetil-fg -D-manosilau
mina

Q
[LJ-D-manosilamina

7o

PORCENTAJE D
NaACIL-GLICO

SILAMINA
RECUPERADA

9o

95

90

95

85

80

9o

95

95

87

97

95

Se obtuvo
una mezcla
que no fué
separada.



TABLA I - cont.

N-ACII-GLIC OSILAMIHA

fi)N-benzoil- -D-manosi­
lamina

N-acetil- -L-ramnosi ­lamina

N-benzoil- fl -L-ramnosi­lamina '

N-acetil- ¿F5-D-arab ino­
silamina

AN-benzoil- -D-arabino­
silamina

0
II-acetíl-jJ -D-xilos113­

mira

N-benzoil-fi} -Dvxilosi­lamina '

PR ODUCT OS REVELAD OS
POR LA CROMATOGRAFIA

N-benzoil-fi -D-manosi­lamina '

fl -D-manosilam1na

N-acetil-fi -L-ramnosi­lamina

N-benzoil- fl —L-ramnosi ­
lamina

N-acetil-fl -D-arabino­
silamina

N-benzoil-_/ó -D-arab ino­
silamina

N-acetíl- f) D-xi 103.13.3­
mina '

N-benzoi 13/3 -D-xi los 1­
lamina

71

PORCENTA JE DÍ
N-AC IL-GLIC O­

SIIAR‘IINA
RECUPERADA

Se obtuvo
una mezcla
que no fué
separada.

9o

95

98

98

100

95
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusión no estan corregidos. las solucio­

nes de amoniaco en metanol tienen una concentrad.6n del 16%en

volumen. El etanol utilizado, salvo especificación, es de 96'.

EXPERIENCIAS CON LA D-GLUCOSA

ÏÉ-D-GLUCOSILAMINA.

Ia [fi-D-glucosilamina fué preparada según la técnica

descripta por Isbell y Frush (1958) haciendo burbujear amoniaco

gaseoso a través de una suspensión enfriada a 0° de D-glucosa

en metanol en presencia de una pequeña cantidad de cloruro de

amonio. Los rendimientos que hemos obtenido coincidieron con

los indicados por los autores citados; la KÉ-D-glucosilamina

preparada por nosotros fundió 125-127°; {fauïao : 19,7° (agua,

c a 0,8). Isbell y Frush dan p.f. 125-127:bíájïi? : 20,8°.
'\

l

I

N-ACETIL- f;-D-GLUCCPIRANOSILAMINA.

Esta sustancia,descripta ya por Brigl y Keppler en

1929, fué preparada por el método de Onodera y Kitaoka (1960)

de N-acilación de glicosilaminas.

Un gramo de b-D-glucosilamina se suspendió en 10 ml.

de N-N-dimetilformamida seca y se enfrió 1a mezcla a 0°. Mün­

teniendo esta temperatura so añadió 1 ml. de anhídrido acético.

Se agitó la mezcla mecánicamente a temperatura ambiente hasta

lograr la disolución de la amina (aproximadamente media hora),
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y la solución asi obtenida se dejó una noche a 0°. Se le aña­

dió l ml. de etanol absoluto y éter anhidro en cantidad sufi­

ciente para producir un ligero enturbiamiento. Se dejó crista­

lizar 2h horas en la heladera, se filtró y lavó con un poco de

éter. Se obtuvieron 800 mg. de un sólido que, recristalizado

de etanol absoluto, dió 600 mg. de N-acetilÉ/g-D-glucosilamina

de p.r. 258-259°. ¡ a; :2 . -22,u° (agua,c = 0,75).
Brigl y Keppler (1929) dan para esta sustancia p.f.257°

, \ v='2510'
k ,

N-BENZOIL-,ÁS-D-GLUCOSILAMINA.

Esta sustancia fué obtenida por primera vez en este Ia­

boratorio por el Dr.Corezo, comoproducto de la amonólisis de la

pentabenzoilïj3-Jhglucosi1amina. Nosotros la hemospreparado
aplicando el método de Onodera y Kitaoka (1960) a la jg -D-gluco­
silamina.

500 mg. de zÁS-D-glucosilamina, bien pulverizada, se sus.

pendieron en 1,5 ml. de N-N-dinetilformamida seca y se enfrió a

0°; manteniendo esta temperatura se añadió l g. de anhídrido ben­

zoico y se agitó mecánicamente a temperatura ambiente hasta lo­

grar la disolución de los productos de reacción (aprox.nsdia hora'

Se dejó una noche en reposo a h° y se añadió 1 m1. de etanol y é­

ter enc antidad suficiente para producir turbidez. Se dejó 2h

horas en reposo en la heladera, filtró y secó. Se obtuvieron 700

mg.de un producto crudo que, recristalizado dos veces de etanol

diósfinas agujas de N-benzoil¡j% -D-glucosilamina, de firfl252-253', .Íqugsg -l2,2°(agua,o=0,9l). Cerezo indica:p.f.250-Z° C>d%6:-12,
‘x / I

\
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PENTAPROPIONIij/ñuD—GLUCOSILAMINA.

Cinco gramos de día-D-glucosilamina, finamente pulve­
rizada, se añadieron a una mezcla, previamente enfriada en baño

de hielo, de 25 ml. de piridina y 25 ml. de anhídrido propiónico,

contenida en un recipiente provisto de un agitador mecánico. Ia

mezcla se agitó hasta lograr la disolución de 1a amina (de 5 a

h horas). Se dejó en reposo dos horas a 5° y se volcó sobre 100

ml. de agua helada, obteniéndose un producto aceitoso que soli­

díficó después de lavarlo varias veces con agua helada. Se ob­

tuvieron 8,5 gramos de producto crudo que, recristalizado una

vez de éter-éter de petróleo y una vez de metanol 50%, dió 5 g.

de placas grandes rectangulares de p.f. 93-9h°. Una posterior

recristalización de metanol 50%,filtrando la solución caliente
a través de una capa de alúmina de aproximadamente un centímetro

.­

°Cï21 : 19,7° (cloro­,Dkformo). Posteriores recristalizaciones no alteraron estas cons­
de espesor, hizo subir el p.f. a 105-10h°,

tantes.

La pentapropionilïja -D-glucosilamina es insoluble en
agua, soluble en metanol, etanol, éter etílico y cloroformo.

Analisis: Calculado para C21H55N010:C’sh.89; H’7.25; N); oh

Encontrado: C,5h.89; H,7.23; N,3.33

AMONOLISIS DE PENTAPROPIONILw,/3-D—GLUCOSIIAHINA. N-PROPIONIL­

-D-GLUCOSILAMINA.

Un gramode pentapropionil-jg -D-glucosilamina se di­

solvió en 60 ml. de metanol amoniacal. La solución se dejó en
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reposo cinco horas a temperatura ambiente, y se eliminó el amo­

niaco y el solvente a presión reducida, obteniéndose un jarabe

espeso que solidificó luego de permanecer una noche en desecador

con vacio. Este residuo se extrajo varias veces con 50 ml. de

acetato de etilo frio para eliminar la propionamida. Se obtuvie­

ron h70 mg. de un producto de p.f. 182-185° que, recristalizado

de etanol absoluto, dió agujas de N-propionil- -D-glucosilamina
OI \

de p.f. 19o-191°,,¡C>Cg5 = -22,9°(agua, c -_.1,2).
e ¡ID

La N-propionil-j3 -D-glucosilamina es soluble en agua y
en metanol; puede ser recristalizada en etanol; es insoluble en

éter y cloroformo.

' : NAnálisis Calculado para C9H1706: C’h5.95; H,7'28

Encontrado: C,L¡.5.80; H,7 .19

N-PROPI ONIL-2, 5, u, 6-TETRA-O-ACETIL- 15 -D-GLUCos ILANEENA.

Un gramo de N-propionil¡j% -D-glucosilamina se añadió

a una mezcla, previamente enfriada en baño de hielo, de 15 ml.

de piridina y 15 ml. de anhídrido acético. La mezcla se agitó

mecánicamentehasta disolución total de la N-propionil:/S D-glu­
cosilamina. Se dejó una noche a temperatura ambiente, y la piri­

dina y el exceso de anhídrido acético se eliminaron a vacio a

temperatura ambiente. Se obtuvo un residuo jaraboso que crista­

lizó tratándolo 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, dió agu­

jas blancas de p.f. 151-152°,
Q¿J:2': 16,l°(cloroformo).s



76

La N-propionil-2,5,h,6-tetra-O-acetil:/G -D-glucosila­
mina es insoluble en agua, puede ser recristalizada de metanol

o etanol; es soluble en cloroformo y en éter.

Análisis: Calculado para: Cl7H25N0102c,5o.61; H,6.2u; N,5.h7
Encontrado: C,50.6h; H,6.l5; N,5.75

AMOHOLISIS DE LA N-PROPIONIL-2,5,u,6-TETRA—o-ACETIL:/g-D—GLU­

COSILAMINA . N- PROPI ONIL-¡[5 -D-GLUC OSILA MINA.

500 mg. de N-propionil-2,5,L¡.,6-tetra-O-acetil-1/8 -D­

glucosilamina se disolvieron en 50 m1. de metanol amoniacal.

Se dejó la solución en reposo 5 horas a temperatura ambiente.
Se eliminó el amoniaco y el solvente a presión reducida. Se

obtuvo un residuo semicristalino que se terminó de secar en

desecador. Se extrajo con ho ml. de acetato de etilo frio pa­

ra eliminar la acetamida. Se obtuvieron 250 mg. de un producto

crudo que, recristalizado de etanol absoluto, dió N-propionil­

_jg -D-glucosilamina de p.f. 189-190°,
El p.f.mezcla de esta N-propionilïjs -D-glucosilamina

con una muestra de N-propionil-_f5 -D-5‘b.1cosilam‘mpreparada por

amonólisis de la pentapropionil-jfi -D-glucosilamina no dió de­
presión.

N-PROPIONIL-2,5,h,6-TETRA-O-BENZOIL-J% -D-GLUCOSILAMINA.

Dos gramos de N-propionilfjg -D-glucosilamina se suspen­
dieron en 55 ml. de piridina; a la suspensión, mantenida en un

baño de agua y hielo, se le añadió lentamente, y con agitación
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manual, 7,5 ml. de cloruro de benzoilo. Terminada la adición

del cloruro de benzoílo, la mezcla reaccionante se calentó a

baño Maria durante ho minutos, manteniendo la temperatura del

baño entre 70 y 80°. Se dejó en reposo durante una hora y me­

dia y se volcó sobre 100 ml. de agua helada. Precipitó un acei­

te que, luego de permanecer una noche bajo agua a 5°, se trans­

formó en un sólido de aspecto gomosoque se hizo friable lavan­

dolo varias veces por decantación con agua helada. Se obtuvie­

ron 5 gramos de un producto crudo que, recristalizado una vez

de cloroformo-éter de petróleo, dió h gramos de N-propionil-2,

5,h,6-tetra-O-benzoiln:/3 -D-glucosílamina de p.f. lh7-150°.
Posteriores recristalizaciones de etanol dieron agu­

jas blancas de p.f. 152-155°,
1/“.
¡ .
l

l
l

.oc¡25 = 68,3°(cloroformo,c=l,5).

La N-propionil-Z,3,h;6-tetra-O-benzoil:/3 -D-glucosi­
lamina es insoluble en agua; puede rccristalizarse de etanol o

metanol; es soluble en cloroformo y éter.
I

- °. e 7.1 . . .
Anállsls. Calculado para. C57H35u010.C,68.l9, H,5.10, N,2.1h

Encontrado: C,68.l2; H,5.12; N,2.5L

AMONOLISIS DE IA N-PROPIONIL-2. 5,L¡.,6-TETRA-O-BENZOIL—/3 -D­

GLUCOSIIAMINA . N-PROPIONIL- 15 -D-GLUC OSILAMINA.

500 mg. de N-propionil-2,5,u,6-tetra-o-benzoil-fi -D­
glucosilamina se disolvicron en 50 ml. de metanol amoniacal.

La solución se dejó cn reposo 5 horas a temperatura ambiente.

El amoniacoy el solvente se eliminaron a presión reducida, ob­
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teniéndoee un jarabe espeso que solidifó luego de permanecer

una noche en desecador. Este sólido se extrajo varias veces

con acetato de etilo frío para eliminar 1a benzamida. Se ob­

tuvieron 150 mg. de un producto crudo que, recristalízado de

etanol absoluto, dió I-T-propioniljg -D-glucosilamina de p.f.
189-190°.

El p.f. mezclade esta II-propionil-fi -D-glucosila­
mina con una muestra de N-propionil-J -D-glucosilamina prepa­

rada por amonólisis de la pentaprionil-jz’ —D-glucosilam1nano
dió depresión.
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TETRAACETIngg-D-GLUCOSILACIDA.

Fué preparada según la técnica de Hblferich y Witrow­

sky (1952) a partir de acetobromo-glucosa (Gatterman y Wieland,

195?). En nuestras manosesta preparación no dió resultado

cuando la ácida sódica disuelta en agua daba una solución de pH

mayorde 7. Se encontró conveniente purificar la ácida sódica

según 1a técncaa indicada en "Inorganic Syntheses" (1959). Ia

ácida sódica asi purificada da soluciones de pH algo menor de 7.

TETRAACETIigjg-D-GLUCOSILAHINA.

Esta sustancia fué preparada según la técnica descrip­

ta por Helferich y Nitrowsky (1952). Hemosobtenido la tetra­

acetilïjg-D-g1ucosilamina con los mismosrendimientos y propie­
dades que los indicados por los autores antes citados.
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N-2-NITRO-BENZOIL-2,5,h¿6-TETRA-O-ACETIL-/2-D-GLUCOSIIAMIH¿:

2,5 gramoscb tetra-O-aceti1-J8—D-glucosilamina se di­

solvieron en 10 ml. de piridina y a la solución se le añadieron

lentamente 5,5 ml. de cloruro de orto-nitro-benzoilo. Se des­

prendió calor y la mezcla se coloreó. Se observó la aparición

gradual de un precipitadp. Se agitó con varilla durante lO mi­

nutos. Se dejó media hora en reposo a temperatura ambiente

y se volcó sobre 100 ml. de agua helada. Precipitó un producto

blanco que se lavó varias veces por decantación con agua helada

y se dejó una hora bajo agua a 5’. Se obtuvieron 3,5 gramos de

un producto crudo que, recristalizado de nmtanol, dió 2 gramos

de prismas de N-2-nitro-benzoil-2,5,h,6-tetra-O-acetiIÉ/3-D-glu­
cosilamina, de p.f. l92-l9h°. Recristalizaciones posteriores

dan p.f. 195-19LL° = 55,8° (cloroformo, c g 1,07).
La N-2-nitro1benzoil-2,5,h,6-tetra-O-acetil:/3-D-gluco­

silamina es insoluble en agua, puede ser recristalizada de meta­

nol o etanol, es soluble en cloroformo, algo menos soluble en

éter, insoluble en éter de petróleo.

Análisis, Calculado para: c21thN2012; c, 50.80; H, 14.85; N,5.6'¿
Encontrado: c, 50.6u; H, uno; N,5.7‘­

AMONOLISISDE LA N-2-NITRO-BPÏÏZOIL-2,5,11.,6-TETRA-O-ACETIL- f5 ­

D-GLUCOSILAMINA:

1,5 gramosde N-2-orto-nitro-benzoil-2,5,h,6-tetra-0­

acetiljjg-D-glucosilamina se disolvieron, luego de media hora

de agitación, en 90 ml. de metanol amoniacal. Se dejó la solu­

ción cinco horas en reposo a temperatura ambiente. Se eliminó
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el amoniaco y el metanol a presión reducida. Se obtuvo un a­

ceite que se terminó de secar en desecador. Se lo disolvió en

la menorcantidad posible de etanol absoluto, y se dejó crista­

lizar durante 2h horas. Se obtuvieron 600 mg. de agujas blan­

cas de N-2-nitro-benzoil-j3-D-g1ucosilamina de p.f. 2lh-216°.
’ ‘22
oc\ = 51,}.lo

\ IID
Posteriores recristalizaciones dan p.f. 215-216°,

(agua, c : 1,05).

La N-2-nitro-benzoil-jé-D-g1ucosilamina es soluble en
agua y en metanol. Se puede recristalizar de etanol y acetona.

Es insoluble en éter y en cloroformo.

Análisis, Calculado para: 015H16N208;c, u7.56; H, u.87; N, 8.55.
Encontrado: C, h7.60; H, h.92; N, 8.61.

ACETIIACION DE LA N-2-NITRO-BENZOIL-[a-D-GLUCOSILAMINA. N-2­

NITRO-BENZOIL-2,5,h,6-TETRA-O-ACETIIw/3-D-GLUCOSILAMINA.

100 mg. de N-2-nitro-benzoil-j3-D-glucosilamina se di­

solvieron en 2 ml. de piridina. La solución se enfrió a 0°. y

se añadieron lentamente, y con agitación, 2 m1. de anhídrido a­

cético. La mezcla reaccionante se dejó una noche en reposo a

temperatura ambiente, y el exceso de anhídrido acético y la pi­
ridina se eliminaron a vacio a temperatura ambiente. Se obtu­

vieron 150 mg. de un producto crudo que, recristalizado dos ve­

ces de metanol, dió N-2-nitro-benzoil-2,5,h,6-tetra-O-acetilfj3­

D-glucosilamina de p.f. 195-l9h°,í0¿:27 : 55,h°.(cloroformo, c
= 1,2). El p.f.mezcla de esta sustancia con una muestra de N-2­

nitro-benzoil-Z,5,h,6-tetra-O-acetil¿/5-D-glucosilamina,preparada
por benzoilación de la tetraacetil-fg-D-glucosilamina no dió de­

lpresion.
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3:4:NITRo-BENZOIL-2,5,u,6-TETRA-0-ACETIL-¡3-D-GLUCOSILAMINA.

Dosgramosde tetra-O-acetilij-D-glucosilamina se di­
solvieron en 6 m1. de piridina y a 1a solución se añadieron len­

tamente 2,5 g.de cloruro de para-nitro-benzoilo. La reacción

fué fuertemente exotérmica, en un principio; a medida que dismi­

nuia la temperatura, se observó la aparición de un precipitado

blanco pastoso. Se homogeneizóbien agitando con varilla duran­

te lO minutos, y se dejó en reposo media hora a tenmeratura am­

biente. Se volcó sobre 100 ml. de agua helada. Precipitó un

producto blanco que se lavó varias veces por decantación con a­

gua helada. Se obtuvieron 2 g. de un producto crudo que, recris­

talizado de metanol, dió l,h g. de agujas de N-h-nitro-benzoil­

2,3,h,6-tetra-O—acetil- -D-g1ucosilamina de p.f. 197-200’. Pos­

teriores recristalizaciones de metanoldan p.f. 199-200°,í06]30¡\
= - 27,l° (cloroformo, c : 0,5)­

La N-h-nitro-benzoil-Z,5,h,6-tetraO-acetil-s%-D-glucosi­

lamina es insoluble en agua, puede recristalizarse de metanol o
etanol; es soluble en cloroformo, menossoluble en éter.

Análisis, Calculado para: C21H2hN20125C’sooso; H,h.83; N,5.6h_

Encontrado: c,5o.75; H,h.85; N,5.77.

AÉONOLISIS DE'LA N—u-NITRo—BEh20IL-2,5,4,6-TETRA-o-ACETIL-já-D­

GLUCOSILAVINA. N-h-NITRO-BENZOIL-[3—D-GLUCOSIIALHÉR:

l g. de N-h-nitro benzoil-2,5,h,6-tetra-O-acetil-Í3-D­
glucosilamina se disolvieron en 60 ml. de metanollamoniacal. Ia

solución se dejó 5 horas en reposo a terneratura ambiente. Se
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eliminó el amoniacoy el solvente a presión reducida, obtenién­
dose un residuo semicristalino que se terminó de secar en dese­

cador. Este residuo sólido se extrajo varias veces con 80 m1.

de acetato de etilo frio. Se obtuvieron 650 mg. de un producto

crudo que, recristalizado de etanol absoluto, dió hSOmg. de agu­

jas de N-h-nitro-benzoilj/S-D-glucosilamina de p.f. 212-215°.
Posteriores recristalizaciones de etanol absoluto dan p.f. 21h­

2l5°.'¡_/<xïïïgo_-_-8,7°. (agua, c : 0,9). La N-LL-nitro-benzoil-fá­
D-glucosilamina es soluble en agua y en metanol; puede ser recub­

talizada de etanol; es insoluble en cloroformo y en éter.

Análisis. Calculado para: C13H16N208; 047.56; H,L¡..87;N,8.55.
Encontrado: C,h7.59; H,h.95; N,8.66.

ACETILACION DE LA N-h-NITRO-BENZOIL-f;-D-GLUCOSILAMINA. H;g;

NITRO-BEggglgr2,5,h,6-TETRA-O-ACETIIFJ3-D-GLUCOSILAMIE¿.

lOOmg. de N-h-nitro-benzoil-jg-D-glucosilamina se di­
solvieron en 2 ml. de piridina; la solución se enfrió en baño

de hielo y sal, y se añadieron lentamente, y con agitación, 2

ml. de anhídrido acético. La mezcla reaccionante se dejó una

noche en reposo a temperatura ambiente, y la piridina y el exce­

so de anhídrido acético se eliminaron a vacio a temperatura am­

biente. Se obtuvo un jarabe que cristalizó macerándolo varias
veces con metanol y eliminando el solvente cada vez. Se obtu­

vieron lOOmg. de un producto crudo que, recristalizado dos ve­

ces de metanol, dió N-h-nitro-benzoil-Z,3,h,6-tetra-O-acetiljfi

-D-glucosilamina, de p.f. 199-200°, {Lgigo = -26,5°,(cloroformo,
c I 0,5).
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El p.f. mezcla con una muestra de N-h-nitro benzoil-Z,

5,h,6-tetra-O-acetilfj5-D-glucosilamina, preparada por benzoila­

ción de la tetraacetiljfi7-D—glucosilamina, no dió depresión.

N-2,h-DINITRO-BENZOIIngj,h,6-TETRA-O-ACETIL-f3-D-GLUCOSILAMIE¿:

2 g. de tetraacetilfiñ áD-glucosilamina se disolvieron.
en 12 ml. de piridina. La solución se enfrió en baño de hielo

y sal. Esta solución helada se añadió a 5 g. de cloruro de 2,h­
dinitro benzoilo contenidos en un recipiente enfriado exterior­

mente con hielo. El sistema se coloreó intensamente. Se agitó

durante 10 minutos, se dejó media hora en reposo a temperatura

ambiente, y se volcó sobre 150 m1. de agua helada. Se obtuvo

un preciptado finamente dividido, que se lavo varias veces por

decantación con agua helada. Se obtuvieron 5 g. de un producto

crudo que, recristalizado de metanol, dió 2 g. de agujas muype­

queñasde N-2,h-dinitro-benzoil-Z,5,h,6-tetra-O-acetil:/3-D-glu­

cosilamina de p.f. l7h-l77°. 'Recristalizaciones posteriores de

metanol dieron p.f. 179-180°4°C\:É5a l2,7° (cloroformo,c :l,38).
La2,h-dinitro-benzoil:2,3,h,6-tetra-O-acet111/3-D-glu­

cosilamina es insoluble en agua; puede recristalizarse de meta­

nol o de etanol; es soluble en cloroformo, menossoluble en éter.

Análisis. Calculado para: C21H55N501h;c,u6.58; H,u.25; N,7.76.
Encontrado: c,u6.77; H,u.22; N,7.25.
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AMONOLISISDE LA N-2,h-DINITRO-BENZOIL-2,5¿h,6-TETRA-O-ACETIL­

ja -D-GIUCOSIQ¿M;E¿. N-2,h-DINITRO-BENZOIL1/3-D-GLUCOSILAMINA.

1 g. de N-2,h-dinitro-benzoil-a,5,h,6-tetra-O-acetil­
_/8-D-g1ucosilamina se disolvió en 60 m1. de netanol amoniacal.

La solución se dejó 5 horas en reposo a temperatura ambiente.

El amoniaco y el solvente se eliminaron a presión reducida, ob­

teniéndose un residuo semicristalino que se terminó de secar en

desecador. Este residuo se extrajo con 100 ml. de acetato de e­

tilo frio y el insoluble se filtró yr secó. Se obtuvieron 600
mg. de un producto crudo que, recristalizado de etanol absoluto,

dió 560 mg. de agujas largas de N-2,h-dinitro-benzoilfj3-D-glu­
cosilamina de p.f. 222-225°. Posteriores recristalizaciones de

etanol absoluto dan p.r.226-227°,Ïenï 15: 21.2° (agua,c : 0.66).

La N-2,h-dinitro-benzoil€fi ¿Dïglucosilanüxa es soluble
en agua y metanol; puede recristalizarse de etanol; es insoluble

en cloroformo y éter.

Análisis. Calculado para: 015H15N5010;C,h1.82; H,h.02; N,ll.20.
Encontrado: C,hl.7l; H,h.02; N,ll.18.

ACETILACION DE LA N-2¿h-DINITRO—BENZOILZZg-D-GLUCOSILAMINA. H;g¿_

u-DINITRo-BENZOIL-2,5,u,6-TETRA-0-ACETIL-jG-D—GLUCOSILAMINA.

100 mg. de N-2,h-dinitro-benzoi11/3-D-g1ucosilamina se

disolvieron en 2 ml. de piridina. La solución se enfrió en baño

de hielo y sal, y se añadieron lentamente, y con agitación, 2 m1.

de anhídrido acético. La mezcla reaccionante se dejó una noche

a temperatura ambiente. El exceso de anhídrido acético y la pi­
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ridina se eliminaron a vacío a temperatura ambiente. Se obtuvo

un jarabe que cristalizó macerándolo varias veces con metanol,

evaporando el solvente cada vez. Se obtuvieron 150 mg. de un

producto crudo que, recristalizado dos veces de metanol, dió

100 mg. de N-2,u-d1nitro-benzoil-2,3,u,6-tetra-o-acet11-/3 -D­

glucosilamina de p.f. 179-180°Jo(?15 g 12.9°(cloroformo,c:0.h).
El p.f. mezcla con une ¿ugstra de N-2,h-dinitro-ben­

zoil-2,5,h,6—tetra-0-acetil:/3-D-glucosilamina, preparada por
benzoilación de la tetraacetiljfig-D-glucosilamina, no dió de­
presión.
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N-5,5-DINITRO— ENZOIL-2,5,h,6-TETRA-O-ACETIL:/g-D-GLUCOSILAMINA.

5,5 g. de tetra—acetil;fi -D-glucosilamina se disolvie­
ron en 19 m1. de piridina y a la solución se añadieron lentamen­

te 3,5 g. de cloruro de 5,5-dinitro-benzoilo bien molido. Se

desprendió bastante calor y la suspensión se coloreó. Se homo­

geneizó bien agitando durante unos lO minutos con varilla, y se

dejó en reposo media hora a temperatura ambiente. Se volcó so­

bre lOOml. de agua helada, precipitando una pasta de aspecto

gomosoque, lavándola varias veces por decantación, se hizo

friable. Se dejó una noche bajo agua a h°, y el sólido pulve­

rizado se filtró y secó a vacio. Se obtuvieron h,l g. de un

producto sólido que, recristalizado varias veces de metanol,dió
agujas blancas de N-5,5—dinitro-benzoil-2,5,h,6-tetra-O-acetil­

.ja-D-glucosilamina de p.f. 158-159°,f
c : 0,37).

La N-5,5-dinitro-benzoil-2,3,h,6-tetra-O-acetilïjg-D­

en} 27 : -25,9°(cloroformo,
, D\

glucosilamina es insoluble en agua, puede recristalizarse de

metanol o etanol; es soluble en cloroformo, algo menos soluble

en éter, insoluble en éter de petróleo,

Análisis. Calculado para CalHáaNaolu; c,u6.58, H,u.25; N,7.76.
Encontrado:

AMONOLISISDE LA N-5,5-DINITRO-BENZOIL—2,5,h,6-TETRA-O-ACETIL­

_j3-D-GLUCOSILAHINA. N-5,5-DIKITRO-BERZOIL1/g-D-GLUCOSILAMINA.

2 g. de N-5,5-dinitro-benzoil-2,5,h,6-tetra-O-acetil­
jg-D-glucosilamina se dísolvieron en 120 ml. de metanol amonia­
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cal. La solución se dejó 5 horas en reposo a temperatura am­

biente. Se eliminó el amoniacoy el solvente a presión reduci­

da, obteniéndose un sólido semicristalino que fué secado en de­

secador a vacío. Este residuo sólido se extrajo repetidas ve­

ces con acetato de etilo frio. Se obtuvo 1,25 g. de un produc­

to sólido de p.f. 188-19l° que, recristalízado varias veces de

etanol, dió agujas muyfinas,ligeramente amarillas, de N-5,5­

dinitro-benzoiltja-D-glucosilamina de p.f. 195-l9h°, {Eklíz z
-9,8° (agua, c e 0,76). ‘ Il

La N-5,5-dinitro-benzoilïjg-D-glucosilamina es solu­
ble en agua, puede ser recristalizada de metanol o etanol, es

insoluble en cloroformo y benceno.

Análisis. Calculado para: 015H15N5010;C,hl.82; H,h.02; N,ll.20.
Encontrado: C,hl.68; H,h.27; N,ll.06.

ACETIIACIOH DE LA N-fi,5-DINITRO-BENZOIL-/8-D-GLUCOSILAMINA.

N-5 ,5 4311-51TRO-BENZOIL-Z,3 ,u, 6-TETRA-0-ACETIL-fl -D-GLUCos ILAMINA.

100 mg. de N-5,5-dinitro-benzoilïjg-D-glucosilamina
se dísolvieron en 2 ml. de piridina. Se enfrió a 0° y, mante­

niendo esta temperatura, se añadieron lentamente, y con agita­

ción, 2 m1. de anhídrido acético. Se dejó una noche en reposo

a temperatura ambiente, y el exceso de anhídrido acético y la
piridina se eliminaron a vacio a temperatura ambiente. Se ob­

tuvo un residuo jaraboso que cristalizó macerándolorepetidas

veces con metanol. Recristalizado dos veces de metanol, dió

100 mg. de N-5,5-dinitro-benzoil—2,5,L¿,6-tetra-o-acet11j5 -D­
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glucosilamina, de p.f. ISS-159°, fioCÏD= -2h,6° (cloroformo, c/
g 0,61).

\

El punto de fusión mezcla con una muestra de N-5,5­

dinitro-benzoil-2,3,h,6-tetra-O-acetilfjg-D-glucosilamina, pre­
parada por benzoilación de la tetraacetilÍ/g-D-glucosilamina,
no acusa depresión.
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EXPERIENCIAS CON LA D-GAIACTSA

5*3-D-GALACTOSILAMINA.

Esta sustancia fué preparada por primera vez por

Lobry de Bruyn (1895) por tratamiento de la D-galactosa con me­

tanol amoniacal.

Posteriormente, Isbell y Frush (1951), haciendo bur­

bujear amoniaco gaseoso a través de una suspensión de D-galacto­

sa en metanol, obtuvieron una mezcla de los anómeroséJKLy ,¿gde

la D-galactosilamina que separaron por cristalización fraccionada.

Nosotros hemos obtenido cK=-D-¿alactosilamina pura tra­

bajando en las siguientes condiciones:

Se hizo burbujear amoniaco gaseoso a través de una sus«

pensión, enfriada a 0°, de 10 m1. de D-galactosa en 25 m1. de me­

tanol que contenía 250 mg. de cloruro de amonio, hasta disolución

total de la D-galactosa (aproximadamente 2 horas). Raspando pe­

riódicamente las paredes del recipiente para acelerar la crista­
lización, la mezcla reaccionante se dejó 5 dias a temperatura

ambiente y uno en la heladera. Se filtró, lavó con metanol y

secó sobre hidróxido de potasio a1 vacio. Se obtuvieron 7 gramos

de un producto crudo de (oci2oo= 128,5° (agua, c = 0,9 ) que,

recristalizado disolviéndolOJEn lO partes de agua con 5%de amo­

niaco y precipitándolo con lO partes de metanol amoniacal, dió

PL -D-galactosilamina de p.f. lO7-109°, É>Cï20° : l28,5° (agua
e a 0,8 luego de 15 minutos de preparada la sglución).

' N

Isbell y Frush dan p.f. 107-1o9°, 04'} = 155,9° a
‘ lN
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los 2,8 minutos de preparada la solución, y ioc! = 129,h° a
los 15,8 minutos. ‘ ¡D

PENTAACETILHCKL—D-GALACTOSILAMINA.

Esta sustancia fué preparada anteriormente por Isbell

y Frush (1951). Hemosintroducido algunas modificaciones en 1a

técnica de estos autores logrando asi mejores rendimientos.

Tres gramos deIJC-D-galactosilamina finamente pulveri­

zada se suspendieron en una mezcla, previamente enfriada a 0°,

de 15 ml. de piridina y 50 ml. de anhídrido acético. Mantenien­

do la mezcla en baño de hielo y sal se agitó mecánicamente hasta

lograr la disolución total de la amina (aproximadamenteho minu­

tos). Ia mezcla reaccionante se dejó 3 días en reposo a h° y 1

dia a temperatura ambiente, y el exceso de anhídrido acético y

la piridina se eliminaron a vacio. Se obtuvo un jarabe que cris­

talizó tratándolo con exceso de etanol y eliminando el solvente

en desecador. El producto crudo (5,8 gramos) se rectistalizó

una vez de cloroformo-éter de petróleo y dos veces de etanol,

obteniéndose 235 gramos de pentaacetil-CBC-D-galactosilamina de

p.r. 172-175°,fi>c:2: 117,l°(cloroformo, c = 1,2).
Isbell 3 Frush indican para la<X:-D—ga1actosilamina:

3 1

p.r. 172-173°¿;>:¡:°- 117,u°.

AMONOLISIS DE LA PENTAACETIL- A.-D-GALACTOSILAMINA. N-ACETIL­

cx'--D-GALACTOSILAMINA.

Esta sustancia fué descripta por Isbell y Frush(l951)
quienes la obtuvieron por desacetilación de su derivado penta­
acetilado con metilato de bario.
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Nosotros la hemos preparado de la siguiente manera:

Un gramode pentaacetil-Cñï-D-galactosilamina se di­

solvió en 60 ml. de metanol amoniacal y la solución se dejó 5

horas en reposo a temperatura ambiente. Se eliminó el metanol

a presión reducida, obteniéndose un aceite que solidificó luego
de permanecer una noche en desecador. Este residuo sólido se

extrajo varias veces con acetato de etilo para eliminar la ace­

tamida, obteniéndose BhOmg. de un producto crudo que, recris­

talizado dos veces de etanol absoluto, dió 500 mg. de N-acetil­

OC-D-galactosi1amina de p.f. 179-180°41>c}19: 195,9°, (agua,
c : 0,5). k JD

Isbell y Frush (1951) indican para esta sustancia:

p.f. 179-180°,5:o¿:0: 19u,9°.

PENTABENZOIL-oc -D-GA LACTOSIIAIÍIINA.

A una mezcla,previamente enfriada a 0°, de 50 ml. de

clorofarmo, 16,5 ml. de piridina y 15 ml. de cloruro de benzoi­

lo se añadieron lentamente y con agitación 3 gramos deCXC-D-ga­

lactosilamina finamente pulverizada, manteniendo la temperatura

entre O y 10°. La mezcla reaccionante se dejó en reposo h horas

a temperatura ambiente y una noche en la heladera. Se diluyó

con 60 ml. de cloroformo y se lavó tres veces con hs ml. de áci­

do sulfúrico 2K cada vez, tres veces con igual cantidad de solu­

ción saturada de bicarbonato de sodio, y cinco veces con 75 ml.

de agua cada vez. Se sacó sobre sulfato de sodio y se eliminó

el cloroformo a presión reducida, obteniéndose un Jarabe semi­
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cristalino que se cristalizó tratándolo con 70 ml. de etanol a

ebullición. El producto crudo ( h gramos) se recristalizó una

vez de cloroformo-éter de petróleo y dos veces de etanol, obte­

niéndose 2,5 gramos de finas agujas de pentabenzoil-Cx:-D-galac­

tosilamina de p.f. 222°,%J¿\25= 1hh°, (cloroformo, c a 0,5).
Ia pentabenzoil-¿iP-D-galactosilamina es insoluble en

agua, poco soluble en metanol, puede ser recristalizada de eta­
nol; soluble en cloroformo, menosen éter; insoluble en éter de

petróleo.

Análisis: Calculado para CulHSBNOlO;C,70.38; H, h.72

Encontrado: C,70.h2; H, h.88

AMONOLISIS DE LA EENTABENZOIL-GCLD-GAIACTOSILAMINA. N-BENZOIL-ZS­

D-GALACTOSILAMINA.2,5 g.de pentabenzoil<9<>D-galactosilamina se
disolvieron, luego de á hora de agitación mecánica, en 150 ml.de
metanol amoniacal. La solución se dejó en reposo 5 horas a tempera­
tura ambiente, eliminándose enton:es el solvente y el amoniaco a
presión reducida. Se obtuvo un jarabe espeso semicristalino que se
terminó de secar en desecador. Se lo extrajo con 50 ml.de acetato
de etilo y se filtro. Comoen este caso el tratamiento con acetato
de etilo no parecía ser suficiente para eliminar toda la benzamida,
el residuo seco se disolvió en lO ml.de agua, y la solución se fil­
tró a través de una capa de Filter-Cel y carbón; el agua se eliminó
a presión reducida y el sólido se terminó de secar en desecador.
Se obtuvieron 700 mg.de un producto crudo que, recristalizado dos
veces de isopropanol, dió N.benzoil-CKZ-D-galactosilamina de p.f.

179-180°,¡cx;:5= 152,2°(agua, c = 0,5).
ÏAIN-benzoil-cka-galactosilamüJa cristaliza en forma de

placas irregulares; es muysoluble en agua, metanol, etanol; puede
ser recristalizada de isopropanol; insoluble en cloroformo y éter;
soluble en aproximadamente un 15%en acetato de stilo.

Análisis: Calculado para: 015H17N06z c,55.17; H,6.06.
Encontrado: C,55.l9; H,6.10.
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Ja -D-GALACTOSIIAMINA.

Esta suütancia fué preparada por primera vez por Lo­

bry de Bruyn (1895) disolviendo D-galactosa en 1,3 partes de a­

gua y 16 partes de metanol amoniacal.

Posteriormente, Isbell y Frush (1951) la obtuvieron

simultáneamente, comoya se indicó, con la CÍC-D-galactosilamina,

y 1a separaron de ésta disolviendo el producto crudo en dos par­

tes de agua caliente, y añadiendo cuatro de metanol y dos de iso­

propanol.

Nosotros hemos preparado la J/g-D-galactosilamina de
la siguiente manera:

Se hizo burbujear, a temperatura ambiente, amoniaco

gaseoso a través de una suspensión de lO gramos de D-galactosa

en 25 ml. de metanol que contenía 250 mg. de cloruro de amonio,

hasta lograr la disolución total de la D-galactosa (aproximada­

mente h horas). La solución obtenida se dejó tres dias a tempe-.

ratura ambiente y uno en la heladera raspando periódicamente las

paredes del recipiente para ayudar a la cristalización. Se fil­

tró, lavó con metanol y secó a vacio sobre hidróxido de potasio.

Se obtuvieron 7 gramos de un producto crudo d¡;¡fïgc : 67,5°(a­
gua, o g 1,5),que, recristalizado disolviéndolo ¿a dos partes
de agua tibia y precipitándolo con cuatro partes de metanol y

dos de isopropanol, dió 5 gramos de_Jfi3-D-galactosilamina de\
p.f. Eli-15640; 50 : 62,8°(agua, c g 1,3).

r ,D
Isbell y Frush indican para esta sustancia: p.f. 13h­

156, ¡04:0 = 624.o
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N-ACETILZJQ-D-GALACTOSILAMINA.

Esta sustancia fué preparada por primera vez por Is­

bell y Frush (1951) por desacetilación de la pentaacetil-JÉS-D­
galactosilamina con metilato de bario.

Nosotros la hemos preparado adaptando el método de

Onodera y Kitaoka (1960) de N-acilación de glicosilaminas de 1a

siguiente manera:

Un gramo de ¡fig-D-galactosilamina, finamente pulveri­
zada, se suspendió en 10 ml. de N-N-dimetilformamida seca y se

enfrió a 0°. Se añadió l ml. de anhídrido acético,y se agitó

mecánicamente durante lO horas a temperatura ambiente hasta di­

solución total de la amína. Inmediatamente después de haberse

disuelto ésta comenzóa precipitar espontáneamente la N-acetil­

_/g -D-galactosilamína. Se dejó una noche en reposo a 5° y se
filtró, obteniéndose 1,2 gramos de un producto crudo de p.f.

229-251° que, recristalizado de etanol absoluto, dió 900 mg.de

N-acetii-fl -D-ga1actosi1amina de p.Í‘. 25u-255°,¡L>c';29'=9,8°,
(agua, c : 1,2). ‘ {D

Isbell y Frush indican para esta sustancia: p.f.253°,

:0 =938°'
I ,'

N-BENZOIL-fi -D-GALACTcs ILAMINA.

La aplicación del método de Onodera y Kitaoka (1960)

a laa/g ¿D-galactosilamina permitió obtener esta nueva sustancia.
Ungramode jg-{bgalactosílamina, finamente pulveri­

zada, se suspendió en 6 ml. de N-Ndimetilformamida seca y 1a
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mezcla se enfrió a 0°. Se añadieron 2 g. de anhídrido benzoico

y se agitó mecánicamentea temperatura ambiente hasta lograr la

disolución total do los productos de reacción (aproximadamente

2 horas). Se dejó una noche en reposo a h° eliminándose la

N-N-dimetilformamida a vacio a temperatura ambiente. Se obtuvo

un jarabe que cristalizó tratándolo con 2 ml. de alcohol absolu­

to y 5 ml. de acetato de etilo, y dejando evaporar lentamente

el solvente. El residuo sólido se extrajo con lO ml. de aceta­

to de etilo y se filtró, obteniéndose 1,5 gramos de un producto

crudo que, recristalizado dos veces de etanol absoluto, dió pe­

queñas agujas de N-benzoilzje -D-galactosilamina de p.f.180-181°

g 21,8°(a¿¿,ua,o g 0,82)." /
La N-benzoil-¿fig-D-ga1actosilamina es muysoluble en

agua, algo menosen metanol, puede ser recristalizada de etanol;

es insoluble en éter, cloroformo y acetato de etilo.

Análisis: Calculado para C15H17N06: c,55.17; H,6.06; N,u.95
Encontrado: c,55.oo; H,6.22; N,5.o7
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EXPERIENCIAS CON IA D-MANOSA.

fi -D-‘1A1\.TOSILAl‘.-:INA.

la_j3-D-manosilamina fué preparada según la técnica
descripta por Isbell y Frush (1958), haciendo burbujear amo­

niaco gaseoso por una suspensión enfriada a O°de D-manosa en

nntanol en presencia de una pequeña cantidad de cloruro de a­

monio. Los rendimientos que hemos obtenido coincidieron con

los indicados por los autores citados; la jg-D-manosilamina

preparada por nosotros fundió 9h-95°;íe¿l És : -ll,5° (agua,c
s l f

- 0,69). Isbell y Frush dan p.f. 95-9h°; ¿ocxzo ox I'.D = O

PENTAACETII-j3 -D-MANCSILAMINA.

Este producto fué preparado anteriormente por Isbell

y Frush; hemos modificado su método de la siguiente forma:

A una mezcla de 20 ml. de piridina y lO ml. de anhi­

drido acético, previamente enfriada en baño de hielo y sal, se

añadieron 2 g. de'fig-D-manosilamina. Manteniendo la mezcla

reaccionante en baño de hielo y sal, se agitó mecánicamente

hasta lograr la solubilización de la amina (aproximadamente2

horas). Luego de permanecer 4 horas en reposo a temperatura
ambiente, la mezcla se diluyó con 25 m1. de cloroformo, y se

lavó tres veces con 20 m1. de ácido clorhídrico 2N., tres ve­

ces con igual cantidad de bicarbonato de sodio, y cinco veces

con 50 ml. de agua. Se secó sobre sulfato de sodio y se elimi­

nó el cloroformo a presión reducida. El residuo se terminó de
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secar en desecador. Se obtuvieron 5 g. de un producto sólido

que, recristalizado dos veces de cloroformo-éter de petróleo,

dió 2 g. de agujas de tetraacetilfjg-D-manosilamina de p.f.

188-189°. (04122 : n17,21 (cloroformo, c z 2,0). (Isbell y
Frush dan p.f: 188-189°; Fxíáo : -16,5°).

s

N-ACETIL:G -D-MAHOSIIAMINA .

En la preparación de esta sustancia henos utilizado

el método descripto por Onodera y Kitaoka (1960), de N-acila­

ción de glicosilaminas que no habia sido aplicado por estos au­

tores para obtener N-acetilzjg-D-manosi1amina. Esta sustancia
fué preparada por Isbell y Frush (1958) por desacetilación de
su derivado tetraacetilado con matilato de bario. Noes conve­

niente el empleo de la desacetilación del pentaacetato por amo­

nólisis porque,simultáneamente con la N-acetilÏ/S-D-manosila­

mina, se forumjg-D-manosilamina que es dificil de separar. Ia

separación puede llevarse a<abo solamente por cromatografía en
columna de celulosa.

5,6 gramos de'Íg-D-manosilamina se suspendieron en 50

ml. de N-N-dimetilformamida seca y se enfrió la mezcla a 0°.

Tbnteniendo esta temperatura, se añadieron, agitando, 5 ml. de

anhídrido acético. Se agitó mecánicamentea temperatura ambien­

te hasta lograr la disolución de la amina (aproximadamente me­

dia hora). la mezcla reaccionante se dejó una noche a 0° y se

le añadieron 2,5 ml. de etanol absoluto y éter anhidro en canti­

dad suficiente hasta lograr que, agitando ligeramente el reci­
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piente, se separasen cristales. Se dejó a h° hasta el dia si­
guiente, se filtró y lavó con un poco de éter. Se obtuvieron

5 gramos de un producto sólido que, recristalizado de metanol,

dió 2,5 g. de N-acetilfjg-D-manosilamina de p.:. 203-20h°;

= -L¿7,8°(agua, c -_.1,2). (Isbell y Frush dan p.r.205­
\ JD ' “x

20m; ganglio= mm.)

N-BENZCILjfz-D-HATOSILAVINA.

La N-benzoilación de layfl’ -B-manosilamina, según el mé­

' todo de Onoderay Kitaoka (1960), permitió obtener con facili­

dad este nuevo compuesto.

Un gramo de jg-D-manosilamina se suspendió en 5 ml. de
N-N-dimctil-formamida seca; esta suspensión se enfrió a 0° y se

añadieron 2 g. de anhídrido benzoico. Se agitó mecánicamente

a temperatura ambiente hasta lograr la disolución de la amina,

(aproximadamente 50 minutos). Inmediatamente después de la so­

lubilización comenzóa precipitar 1a N-benzoil1fiÏD-manosilamina.

Se siguió agitando una hora más, y se dejó una noche en la hela­

dera. Se añadieron 2 ml. de etanol absoluto yllO ml. de éter

anhidro, se filtró y secó. Se obtuvo un gramo de N-benzoiljfg­

D-manosilamina de p.f. 2hO-2h2°. Recristalizado de metanol­

agua (80:20), la N-benzoil1j3-D-manosilaminacristalizó en for­

ma de agujas de p.f. 2h5-2h6°; lo¿}:5 z 2,2° (agua, c : 0,16).
‘c<]25 : 5,8° (piridina, c z 0:1h3.
a HD La H-benzoil-ÍÉ-D-manosilamina es soluble en agua az

temperatura ambiente en una concentrad.ón de aproximadamente



100

el 0,15% ; muypoco soluble en metanol o etanol; insoluble en

cloroformo y éter.

Análisis. Calculado para: 013H17N06; c,55.17; H,6.o6; N,l|..95.
Encontrado: C,5J4..99; H,5.97; 16,L¿.88.
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EXPERIENCIAS CON LA IPRAMNOSA

fl
¿5 -L-RAMNosIIAMINA.

Esta sustancia fué preparada anteriormente por Lobry

de Bruyn (1895) disolviendo L-ramnosa en metanol amoniacal.

Nosotros la hemos preparada adaptando el método de Isbell y

Frush de la siguiente forma:

2 gramos de L-ramnosa se suspendieron en 5 ml. de me­

tanol que contenía 50 mg. de cloruro de amonio. Manteniendo es­

ta mezcla en baño de hielo y sal se hizo burbujear amoniaco has­

ta disolución de la L-ramnosa (aproximadamente madia hora). La

solución se dejó en reposo a 0°, raspando periódicamente las pa­

redes del red.piente. Al cabo de 6 dias comenzóa precipitar

la_/3-L-ramnosi1aminn. Se obtuvieron 1,6 g. de./6-L-ramnosila­

mina cruda que, recristalizada de metanol, fundió 115-116°;
122

1166; ICKWDg 58°.

t s

ice : 57,5° (agua, c - 0.8h). Lobry de Bruyn indica p.f.

l

TETRAACETILffA-L-RAHNOSILAÏINA.

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 anhídrido acético. Manteniendo la me201aen baño de hielo

y sal, se agitó mecánicamentehasta obtener la disolución de

la/ó-L-ramnos ilamina (aproximadamente 1,5 horas). La mecha
reaccionante se dejó 8 horas en reposo a temperatura ambiente,

y el exceso de anhídrido acético y la piridina se eliminaron
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al vacio a temperatura ambiente. Se obtuvo un jarabe que cris­

talizó tratándolo con exceso de etanol y dejando evaporar len­
tamente el solvente en desecador. E1 sólido obtenido se re­

cristalizó de éter-éter de petróleo, obteniéndose 1,5 g. de te­

traacetil-Í3—L-ramnosilamina de p.f. 13h-156°.

I Recristalizaciones posteriores dan p.f. 158-159°;

?°CEÉ7 = 6,h° (cloroformo, c : O,h).

‘ l La tetraacetilj/g-L-ramnosilamina cristaliza en forma
de agujas; es poco soluble en agua; bastante soluble en etanol

y metanol; soluble en éter y cloroformo; insoluble en éter de
petróleo.

Análisis. Calculado para: CluHélOBN; C,50.77; H,6o59; N,h.25.
Encontrado: c,5o.75; 3,6.5u; N,L¡..29.

AHONOLISIS DE LA TETRAACETIL- -L-RAMNOSILAMINA- N-ACETIL;/8­

L-RA .Ta’l'I-IOSIIA MINA .

l g. de tetraacetilï/g-L-ramnosilamina se disolvió en
60 m1. de metanol amoniacal. La solución se dejó 5 horas a

temperatura ambiente, y el amoniaco y el metanol se eliminaron

a presión reducida, terminándose de secar el producto en dese­

cador a vacio. El residuo semísólido obtenido se extrajo repe­

tidas veces con acetato de etilo frio para eliminar la acetami­

da. Se obtuvieron 600 mg. de un producto crudo que, recrista­

lizado de etanol absoluto, dió 550 mg. de agujas de N-acefi.1­

ÏÏ-L-ramnosilamina de p.f. 208-210°. Posteriores recristaliza­
a“ w

ciones dieron p.f. 209-210°; ¿“552 = 66,5° (agua, c _-_1,1).
L /
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La N-acetil-Íg-L-ramnosilamina es muysoluble en agua;

moderadamentesoluble en metanol; puede recristalizarse de etanoh

es insoluble en cloroformo y éter.

Análisis. Calculado para: 08H15NO5;C,u6.87; H,7.58; N,6.85.
Encontrado: C,h7.02; H,7.58; N,6.99.

N-BENZOILfijg-L-RAMNOSILAMINA.

La aplicación del método de Onodera y Kitaoka (1960),

permitió obtener este nuevo producto.

Un gramo de]6 -L-ramnosilamina se suspendió en h ml.

de N-N-dimetilformamida, y la mezcla resultante se enfrió a 0°.

Se añadieron 2 g. de anhídrido benzoico y se agitó mecánicamen­

te a temperatura ambiente hasta disolución total de los produc­

tos de reacción. Poco después de obtenida la solubilización de

la mezcla, comenzóa precipitar espontáneamente la N-benzoil­

É -L-ramnosilamina. Se la dejó una noche en la heladera y se

la filtró. Se obtuvo l g. de un producto de p.f. 228-230°.
Posterbmcarecristalizaciones de etanol dieron N-benzoil­

.í:—L-ramnosilaminade p.f. 235-256°, ¡chíó = l9,6°(agua,c=0,75)g
La N-benzoiljj3-L-ramnosilamina ás soluble en agua;

puederecristalizarse de metanol o etanol; es insoluble en clo­

roformo y éter.

Análisis. Calculado para: 015H17N05; c,58.u8; H,6.h2; N,5.25.
Encontrado: c,58.81; H,6.56; N,5.u8.
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3X ERIENCIAS CUP LA D-XILOSA

./g-D-XILOSAMINA.

Ia_/3-D-xilosamina fué preparada según el método des­

cripto por Isbell y Frush (1958) haciendo pasar amoniaco gaseo­

so a través de una suspensión de D-xilosa en metanol que conte­

nía una pequeña cantidad de cloruro de amonio. Los rendimien­

tos que hemosobtenido coincidieron con los que indican Isbell

y Frush; el producto preparado por nosotros fundió 128-129°;

gocsgq= -l9,6° (agua, c = 2,8). Isbell y Frush dan p.f. 128­
125“; ima?” = -19,6°.

1

x

TETRAACETIL-'3—D—XILOSILAÜINA.

Esta sustancia fué preparada por Isbell y Frush (1958)

por acetilación de lai/3-D-xilosilamina, Hbmosadaptado su mé­
todo en la siguiente forma:

A una mezcla de 50 ml. de piridina y 15 ml. de anhídri­

do acético, previamente enfriada en baño de hielo y sal, y con­

tenida en un recipiente provisto de un agitador mecánico, se a­
ñadieron 5 g. de_jg-D-xilosilamina. La suspensión asi obtenida

se agitó hasta disolución total de la_jg-D-xilosilamina (1,5
horas). Lograd? ésta se dejó la mezcla reaccionante 5 horas a

temperatura ambiente en reposo; se diluyó con 20 ml. de cloro­

formo y se lavó con ácido sulfúrico 2N., solución saturada de

bicarbonato de sodio y agua. Se secó sobre sulfato de sodio y

se eliminó el cloroformo alresión reducida. El jarabe semicria­



105

talino resultante se secó en desecador a vacio obteniéndose

5 g. de un producto crudo que, recristalizado de cloroformo­

éter de petróleo, da agujas blancas de p.f. 172-173°. Isbell
y Frush dan p.f. l72-l75°.

No observamos 1a formación de hexa-O-acetil-di-D-xilo­

silamina, obtenida por Isbe ll y Frush simultáneamente con el

derivado tetraacetilado de lafi-D-xilosilamina.

ATIONOLISIS DE LA TETRAACETILZ/g-D-XILOSII.A'IIINA-N-ACETIL-fi -D­

ELOSILAMINA.

La N-acetilfi -D-xilosilamina fué preparada por Isbell
y Frush (1958) por desacetilación de su triacetato con metilato

de bario. Nosotros la hemos obtenido en la siguiente forma:

Un gramo de tetr'aacetil-¿lG -D-xilosilamina se disolvió

en 60 ml. de metanol amoniacal. Se dejó 5 horas en reposo a

temperatura ambiente. Se eliminó el amoniaco y el solvente a

presión reducida, obteniéndose una masa semicristalina que fué

secada en desecador a vacio. Este residuo sólido se extrajo
varias veces con 100 ml. de acetato de etilo frio para eliminar

la. acetamina. Se obtuvieron I580mg. de un producto crudo que,

recristalizado una vez de metanol, dió 350 mg. de N-acetil- - ­

D-xilosilaminade p.f. 212-213°; z -0,9° (agua, c :1,66).
Isbell y Frush dan p.f. 215-21h°; ‘ “'g'oc2° = -o,7°.

i D
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TETRABENZCIL-ÍÓ-D-XILOSILAHINA.

Un gramo del/a-D-xilosilamina se añadió a 15 ml. de
piridina previamente enfriada en baño de hielo y sal. Se agre­

garon entonceS, lentamente, manteniendo la temperatura por de­

bajo de 10°, y con agitación manual, 5 g. de cloruro de benzoi­

lo. La mezcla reaccionante se dejó en reposo 2 horas a h°, y

se volcó sobre 100 ml. de agua helada; precipitó un producto

de aspecto gomosoque, luego de sucesivos lavados con agua he­

lada, se tornó friable. Se dejó una noche bajo agua en la he­

ladera, se filtró y secó. Se recristalizó varias veces de me­

tanol obteniéndose 2,8 g. de prismas de tetrabenzoilïjg-D-xilo­
_silamina de p.f. l7h-l75°;[cx1]26 : l,96° (cloroformo, c = 1.66).

La tetrabenzoiltfiá-Dïíilosilamina es insoluble en agua;
puede ser recristalizada de metanol o etanol; es muysoluble en
cloroformo, menosen éter; insoluble en éter de petróleo.

Análisis. Calculado para: CBSHÉTNOB;C,70.21; H,h.6l; N,2.h8.
Encontrado: 0,70.09; H,u.89; N,2.7o.

ATONOLISIS DE LA TETRABENZOIL-jg-D-XILOSIIAMINA. N-agNZOIL­

fiÓ-D-XILOSILAtuna.

1,5 gramosde tetrabenzoilïjg-D-xilosilamina se disol­
vieron, luego de media hora de agitación, en 150 ml. de metanol

amoniacal. Se dejó la solución 5 horas en reposo a temperatura

ambiente, y el amoniaco y el solvente se eliminaron a presión

reducida, obteniéndose un residuo semicristalino que se terminó

de secar en desecador y se extrajo repetidas veces con acetato
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de etilo frio. Se obtuvieron 550mg. de un producto crudo que,

recristaliZado de etanol absoluto, dió LBOmg.de prismas de N­

benzoilzjg-D-xilosilamina de p.f. 215-21h°. Recristalizada va­
rias veces de etanoi absoluto,1a N-benzoil-}¿-D-xilosilamina

funde 218-219°; ¿61%22= -5,1° (agua, c : 0.8h).

La N-beszoíïfjg-D-xilosilamina es soluble en agua y en
metanol; se 1a puede recristalizar de etanol o de acetona; es

insoluble en cloroformo y éter.

Anáñísis. Calculado para: 012H15N05;c,56.91; H,5.97; N,5.55.
Encontrado: c,56.87; H,6.00; N,5.67.
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EXPERIENCIAS CON IA D-ARABINOSA

¿g-D-ARABINOSILAMINA.

Esta sustancia fué preparada por primera vez en

este laboratorio por el Dr.A.Cerezo haciendo pasar amoniaco ga­

seoso a través de una suspensión enfriada a O°de D-arabinosa en

metanol que contenía una pequeña<2antidad de cloruro de amonio.

Nosotros hemosrepetido esta preparación obteniendodjg-D-arabi­

nosilamina de p.f. l2h-125° y ícCle: -85,2°(agua, c g 0,7),
constantes que coinciden con las ogtenidas por el Dr.Cerezo.

En la literatura se encuentra descripta lacÁL-L­

arabinosilamina preparada por primera vez por Lobry de Bruyn en

1895; posteriormente esta sustancia fué preparada por Isbell y

Frush (1951) haciendo pasar amoniaco gaseoso a través de una sus­

pensión de L-arabinosa en metanol. Estos autores indican para

Ja.oC-L-arabinosilamina: p.f. 12h° y Eofiiío; 83°.
N-ACETIL-ÍS—D-ARABINOSILAMINA. ‘ x

Esta sustancia fué preparada anteriormente por el

Dr.A.Cerezo por desacetilación de su derivado tetraacetilado con
metanol amoniacal.

Nosotros la hands obtenido aplicando el método de

Onoderay Kitaoka (1960) a laJG-Jyarabinosilamina.

Un gramo de Ág-D-arabinosilamina finamente pulveri­
zada se suspendió en lO ml. de N-N-dimetilformamida seca y se

enfrió a 0°. Wanteniendoesta temperatura se añadió 1 m1. de
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anhídrido acético y la mezcla reaccionante se agitó mecanica­

mente hasta lograr la disolución de la amina (1,5 horas apro­
ximadamente). Se dejó una noche en reposo en la heladera y se

añadió l ml. de etanol absoluto y éter en cantidad suficiente

para producir enturbiamiento. Se dejó en reposo 2h horas a h°

y se filtró obteniéndose un gramode producto crudo que, recrisn

talizado de etanolj dió finas agujas de N-acetilZ/g-D-arabino­

silamina de p.r. 222-225°, ¡¿e¡:5= -68,5° (agua, c = 0,8).
Cerezo obtuvo para esta sustancia: p.f. 221-222°

¡042° = -68,7°.H «D

N-BENZOIL:1í-D-ARABINOSILAMINA.

Obtenida por primera vez por el Dr.A.Cerezo

por amcnólisis de la tetrabenz0113/5-D-arabinosilamina, esta
sustancia fué preparada por nosotros aplicando el método de

Onodera y Kitaoka (1960) de N-acilación de glicosilaminae a la

1/3 -D-arabinosilamina.
Un gramo deu/g-D-arabinosilamina finamente pulveri­

zada se suspendió en 3 ml. de N-N-dinetilformamida seca; la sus­

pensión se enfrió a 0° y se añadieron 2 gramos de anhídrido ben­

zoico. Se agitó mecánicamente durante dos horas a temperatura

ambiente hasta lograr la disolución total de la mezcla reaccio­

nante (aproximadamente 2 horas). Se dejó en reposo una noche

a h° y se añadieron lO ml. de éter precipitando un aceite. Se

decantó el liquido sobrenadante, logréndose la cristalización

del aceite por añadido de otros lO ml. de éter. El producto
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crudo se recristalizó de etanol obteniéndose un gramo de N-ben­

z0113/3eD-arabinosilamina de p.f. 209-210°, i475}25: -55:7°,N .D

(agua, q ; 0,82). ’

Cerezo indica para esta sustancia: p.f. 207-209°,
21

D: '52,9°o\
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DETERMINACION DE LA ESTABILIDAD

DE LAS N-AC IL-GLIC OSILAMINAS

Laestabilidad de las N-acil-glicosilaminas frente al

metanol amoniacal fué estudiada por el método cromatográfico y

por el de recuperación que permitió determinar el porcentaje de
N-acil-glicosilamina recuperada luego de su amonólisis en las

condiciones que indicamos más abajo. Los resultados obtenidos

aparecen en la Tabla I del Capitulo 9.

a) Rétodo cromatográfico:

Veinte mg. de N-acil-glicosilamina se disolvieron en

2 m1. de metanol amoniacal, y la solución se dejó 5 horas en re­

poso a 55°, cromatografiándose entonces 1000‘8} del producto de
reacción.

Las cromatografias se hicieron en papel WhatmanN°.l,

usándose la técnica descendente; comosolvente de desarrollo se

utilizó una mezcla de butanol-piridina-agua (5:2:1,5). Además

del producto de amonólisis, se cromatografiaron la glicosilamina

y la ï-acil-glicosilamina puras. Se corrieron simultáneamente

dos cromatografias iguales: una se reveló con nitrato de plata

amoniacal y la otra con ftalato ácido de anilina, que es un re­
activo especifico de monosacáridos y glicosilaminas y que no

reacciona con las N-acil-glicosilaminas.

Hemosobservado quo, cuando se cromatografiaba una gli­

cosilamina pura, se obtenían dos manchas, una de las cuales te­

nia el mismoRf que el monosacárido del cual derivaba la glico­

silamina. Esto hace pensar que durante el proceso cromatográfico
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la glicosilamina se hidroliza, al menosparciámente, dando amo­

niaco y el monosacárido.

b) Métodode recuperación:

Cien mg. de N-acil-glicosilaminn se disolvieron en 10

ml. de netanol amoniacal. La solución asi obtenida se dejo 5

horas en reposo a 55°, y se eliminó el solvente a vacío a tem­

peratura ambiente. El residuo sólido obtenido se trató con 10

ml. de acetato de etilo frio, filtró, secó, y pesó, determinán­

dose su punto de fusión, punto de fusión mezcla con una muestra

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

Se ha estudiado la estabilidad de veinte N-acil-glicosila­
minas en solución de metanol amoniacal.

Se ha encontrado que todas son estables con excepción de

la N-2-nitro-benzoil-¡éé-D-g1ucosilamina, la N-h-nitro­

benzoilfjg -D-g1ucosilamina,la 2,h-dinitro-benzoil:/3 ­

D-glucosilamina, la N-acetilï/É -D-manosilamina, y la N­
benzoil- Ó —D-manosilamina, que se descomponen parcialmen­

te dando la glicosilamina de 1a cual derivan.

Estos resultados han evidenciado que, entre otros, los

factores que influyen en la estabilidad de las N-acil-gli­
cos ilaminas son:

a) la naturaleza del resto acilo unido al nitrógeno;

b) la distribución espacial de los sustituyentes en el
ciclo piranósico;

c) la naturaleza de algunos de dichos sustituyentes.

El primer factor se observa en los derivados de 1a/ÁB -D­
glucosilamina; cuando el resto acilo es un acetilo o un.

benzoilo, las N-acilïjg -D-glucosilaminas resultantes son
estables; la introducción de grupos nitro, electronegativos,
sobre el fenilo disminuye la estabilidad de las N-nitro­

benzoil-ja -D-glucosilaminas resultantes, que se descompo­
nen parcialmente dando j? -D—glucosilamina.
El factor b) del punto 5 se observa cuando se pasa de la

N-acetil y N-benzoil-ja -D-glucosilamina a los respectivos
derivados de la_j5-D-manosilamina; mientras las primeras



11h

son estables, las segundas se descomponenparcialmente

dandojáá-D-manosilamina, lo cual se atribuye a que pre­
sentan equilibrio conformacional Cl :ïïlc, comoconse­
cuencia dc la existencia del factor -;;2 en la conforma­

ción Cl.

La naturaleza de algunos de los sustituyentes del ciclo

piranósico (factor c) punto 5) se manifiesta cuando se

pasa de los derivados de La_j3 -D-manosilamin1 a los de

leuíg-lwramnosilamina. Estos, a pesar de tener la misma

distribución espacial de los suotituyentes en el ciclo

que los de la ¡[E-D-manosilamina, son estables. Esto se
atribuye al volunen del sustituyente del carbono 5 que,en

el caso de la_j3 ¿D-manosilamina, es un carbinol (CHÉOH)

y en la jQE-L-ramnosilamina es un metilo (CH5).
Se ha formulado un posible mecanismo para explicar las

amonólisis de las N-acil-glícosilaminas, basado en el pro­

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

hidrólisis de las glicosilaminas.
En el transcurso de estas experiencias se han sintetizado

las siguientes N-acil-glicosilaminas no descriptas en la
literatura.
a) N-benzoil-J/g-D-g1ucosilamin1.

b) N-propionil-/fi5-D-glucosilamina y sus derivados tetra­
propionilado, tetraacetilado y tetrabenzoilado.

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

d) N-h-nitro-benzoil-jg -D-glucosilamina y su derivado
tetraacetilado.
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N-2,L¡,-dinitro-benzoil-/3 -D-g1ucosilamina y su derivado
tetraacetilado.

N-5,5-dinitro-benzoïL3fi3-D-glucosilam1na y su derivado
tetraacetilado.

N-benzoil-CDCpD-galactosilamina y su derivado tetraben­
zoilado.

N-benzoil-Jfa-D-galactosilamina.
N-benzoil-fi -D-manosilamina .

N-acetil-J/S-L-ramnosilamina y su derivado triacetilado.
N-benzoil-j6 -L-ramnosilamina.
N-acetil-.13-D-arabinosilamira.
N-benzoil-j3 -D-arabinosilamina.

N-benzoil-JÁS-D-xilosilamina y su derivado tribenzoilado.

\ Ï ' f f

/./L(,.I¡MW/QMÁÜ
¡“L nM/H

/"‘/,
///
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