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La reacción de Wohl, utilizada comométodo de degradación de monosa

cáridos, consiste en tratar con amoniacolos nitrilos acilados de los á

cidos aldónicos. Se obtienen asi los 1,l-bis(amido)-l-deoxi-polioles con

un átomo de carbono menos, que por hidrólisis ácida dan los correspon
dientes monosacáridos.

Los mismosl,l-bis(amido)-l-deoxi-polioles resultan de la amonóli
sis de monosacáridostotal o parcialmente acilados, de estructuras pira

nósicas, furanósicas_o aldehídicas. Así por ejemplo cuandola l,2,3,4,6
penta-O-benzoil-D-glucosa, la 1,2,3,5,6-penta-O-benzoil-D—glucosa o la

2,3,4,5,6-penta-O-benzoíl-I»giucosa se tratan con amoniacoen metanol,

se obtiene el l,l-bis(benzamido)-l—deoxi-D—glucitol.

Para explicar la formación de los derivados bis(amido) de los mono

sacáridos, Isbell y Frush (J.Am.0hem.Soc., 1;, 1579 (1949) propusieron
un mecanismobasado en las transposiciones intramoleculares de los gru-n

pos acilos. Si bien no existen dudas acerca de la hipótesis básica de di

chos autores, ya que la intramolecularidad ha sido demostrada experimen

talmente, Su mecanismono aclara todos los detalles de 1a reacción.

Con el objeto de disponer de una mayor infonnación sobre el temaL

GrosL Ondetti, Sproviero, Deulofeu y Deferrari (J.Org.0hem., gl, 924

(1962) detenninaron en que extensión participa cada grupo benzoílo de la

1,2,3,4,6-penta-O-benzoil-D-glucosa en las transposiciones intramoleculg
res que tienen lugar durante su amonólisis. Encontraron que las contribg
ciones de los benzoilos de 0-1, 0-2, 0-3, 0-4 y 0-6 a la formación del

1,l-bis(benzamido)-l-deoxi-D-glucitol son respectivamente O; 0,12; 0,76;

0,82 y 0,31 moles.

Llamóla atención el pequeño valor correspondiente al grupo 2-0-ben

zoílo, cuya proximidad al carbono 1 hacía pensar que seria uno de los



,que más fácilmente podría transponerse para fonmar uno de los grupos bea

zamidos del producto de amonólisis.

Este resultado indujo a estudiar, en la primera parte de esta tesis,

las contribuciones de los grupos 2-O-benzoilos de las pentaPO-benzoíl-D

glucosas de estructuras furanósica y aldehídica, con el objeto de deterh

minar en que medida influiria en la mismala modificación de 1a estructu:

ra cíclica hemiacetálica y la presencia de un grupo aldehido libre en el
monosacárido benzoilado.

Se recurrió para este estudio al mismométodo experimental utiliza

do por Gros et alia, que consiste en la marcación con carbono-14 del grg

po benzoilo cuya contribución se desea determinar, habiéndose sintetiza

do las siguientes sustancias:

a) 3,5,6-tri-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-D-glucosa.

b) 2-0-benzoil-(carbonilo 14C)-3,5,6-tri-O-benzoIl-D-glucosa.

c) 1-O-benzoil-(carbonilo 14C)-2,3,5,6-tetra-O-benzoíl-D-glucosa.

d) 2-O-benzoil-(carbonilo 14C)-1,3,5,6,tetraPO-benzoIl-D-glucosa.

e) 2-0-benzoíl-(carbonilo 14C)-3,4,5,6-tetra-O-benzoíl-D-glucosa.
f) 1,2-di-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-3,5,6-tri-O-benzoil-Dh-glucosa.

g) 3,5,6-tri-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-1,2-di-O-benzoil-D-glucosa.
h) 3,4,5,6-tetrapO-benzoil-(carbonilo 14C)—2-O-benzoil-D—glucosa.

i) 3,5,6-tri-0-benzoil-(carbonilo 14C)—1,2-O-isopropiliden-D-glucg
sa.

j) 3,4,5,6-tetrap0—benzoíl—(carbonilo14C)-1,l-bis(etiltio)-l-dg
oxi-D-glucitol.

k) 2-0-benzoíl-(carbonilo 14C)--3,4,5,6-tetra-O-benzoil-1,1-bis(etil
tio)-1—deoxi-D—glucitol.

1) 2-0-benzoil-3,4,5,6-tetra-O-benzoíl-(carbonilo 14C)—1,1-bis(etil
tioel-deoxi-D-glucitol.



m) 2-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-3,4,5,6-tetra-O-benzoíl-l-sulfonato
de sodio-D-glucitol.

n) 2-O-benzoIl-3,4,5,6-tetrapO-benzoíl-(carbonilo 14C)-1-sulfonato
de sodio-D-glucitol.

Las sustancias b, c, d, e, f, g, h, m y n fueron amonolizadas con

metanol amoniacal, habiéndose aislado los 1,l-bis(kenzamido)-l-deoxi-D—

glucitoles radiactivos. En base a las medidas de radiactividad se calcg
laron las contribuciones de los grupos l y 2-O-benzoílos de la 1,2,3,5,

6-penta-0-benzoIl-D-glucosa y de los grupos 2-O-benzoilos de la 2,3,5,6

tetra-O-benzoíl-D-glucosa, de 1a 2,3,4,5,6-pentap0-benzoIl-D—glucosa y
de su derivado bisulfItico.

Se encontró que el grupo l-O-benzoilo de la primera sustancia no

contribuye a la formación del derivado l,l-bis(benzamido), pasando total
mente al medio.

El valor de la contribución del grupo 2-O-bcnzoilo de la 1,2,3,5’,6’

pentaPO-benzoIl-D—glucosa (O,lO-0,13 moles) resultó del mismo orden que

el correspondiente al benzoílo de la mismaposición en la l,2,3,4,6-pen

ta-O-benzoíl-D-glucosa, encontrado por Gros et alia, indicando que no
existe una influencia debida a la naturaleza del ciclo hemiacetálico.

Esta analogía en el comportamiento de los derivados benzoilados pi

ranósico y furanósico de la Dhglucosaresultó confirmada al obtenerse i

guales valores para las contribuciones de los grupos 2-O-benzoilos de la

1,2,3,5,6-PentapO-benzoíl-D-glucosa y de 1a 2,3,5,6-tetrapo—benzoIl-D—

glucosa, hecho similar al encontrado en la serie de los derivados benzg

ilados de la D-glucopiranosa.

En el caso de los derivados benzoilados de la D-glucosa sin ciclo

hemiacetálico (2,3,4,5,6-penta-O-benzoíl-D-glucosa y su derivado bisul

fitico), la contribución del grupo 2-O-benzoilo a la formación del l,l



bis(benzamido)-l-deoxi-D-gluoitol, es del orden de 0,80 moles por mol de
sustancia.

Esta marcada diferencia entre los valores de las contribuciones de

los grupos 2-0-benzoílos de las penta-O-benzoíl-D-glucosas de estructuras

ciclicas hemiacetálicas y de cadena abierta de átomos de carbono con un

grupo aldehido, sólo puede explicarse admitiendo que para ambostipos

de sustancias, las primeras etapas de la reacción son diferentes. De otra

forma se llegaría a una etapa intennedia que sería independiente de la

estructura del compuesto amonolizado (con un benzoílo más en posición 4

o 5 en el caso de los derivados de cadena abierta).

Las escasas contribuciones de los grupos 2-O-benzoílos de las penta

-O-benzoil—Dhglucosasque poseen-ciclos hemiacetálicos son interpretadas

como debidas a una comparativamente menor velocidad de amonólisis de di

chos grupos. Se llega a esta conclusión comparandolos rendimientos ob

tenidos por amonólisis de derivados parcialmente benzoilados. En efecto,

la 3,5,6Ltri-O-benzoIl-D-glucosa da un rendimiento en 1,1-bis(benzamido)9

lydeoxi-D—glucitol (16%) sensiblemente menor al obtenido a partir de la

2,3,5,6-tetra-O-benzoil-Dhglucosa (62%).

Si la baja contribución del benzoilo en carbono 2 de la última sus

tancia se debiera a que la mayor parte del mismoes amonolizado pasando

al medio, no se podria obtener el alto rendimiento indicado.

En lo que respecta a los valores de los rendimientos de las reaccig

nes de amonólisis de monosacáridos benzoilados, se estudió la posible in

fluencia de algunos subproductos y productos laterales sobre las cantida

des de l,l-bis(benzamido)-l-deoxi-D—glucitol aisladas. Se comprobóque

la presencia de amidas, D-glucosa y D-glucosilamina no influyen en la s9

lubilidad del derivado bis(benzamido) en el medio del que se aísla.



mido)-1—deoxi-D—g1ucitolobtenido por amonólisis de la l,2,3,4,6-pentaP

o-benzoil-D-qlucosa, por el método de dilución isotópica, habiéndose en

contrado un valor (24,5-25,7%) sólo escasamente superior al obtenido por
aislamiento.

Cuando1a amonólisis de los derivados benzoilados de los monosacá

ridos se efectúa en propanol-2 amoniacal se obtienen productos que con

servan un grupo benzoilo esterificando al hidroxilo primario. (Gros, Le

zerovich, Recondo, Deulofeu y Deferrari: Anal.Asoc.QuIm.Arg., 29, 185

(1962). En esas condiciones, a partir de la 1,2,3,4,6-penta-O-benzoíl

D-glucosa resulta el l,1-bis(benzamido)-l-deoxi-690—benzoíl-D-g1ucitol.
En 1a segunda parte de esta tesis se extiende esa reacción a los

casos de la 1,2,3,5,6-penta-O-benzoíl-D-glucosa, de la 2,3,4,5,6-penta

O-benzoil-D-glucosa y de su derivado bisulfítico, que dan también 1,1
bis(benzamido)-l-deoxi-6-O-benzoil-D-glucitol por anonólisis en propa

nol-2 amoniacal. La 1,2,3,4,6-pentapO-benzoíl-D—galactosa da 1,1-bis

(benzamido)-1-deoxi-6-O-benzoil-D-galactitol.
\

Se ha realizado un estudio para comprobar si el grupo 6-O-benzoílo

del l,1-bis(benzamido)-1-deoxi-6-O-benzoil-D-glucitol es el mismo6-0

benzoílo originalmente presente en la 1,2,3,4,6LpentaP0—benzoI1-Dbglucg

sa, o si proviene total o parcialmente de transposiciones de benzoílos

de otras posiciones hacia el hidroxilo primario. Para esto fueron prepa

radas y amonolizadas en propanol-2 amoniacal las siguientes sustancias:

a) 1,2,3,4-tetra-O-benzoíl-6-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-D—g1ucosa.

b) 1;2,3,6Qtetra-O-benzoil-4-O-benzoil-(carbonilo 14C)-Dh-g1ucosa.

c) 1,2,3-tri-O-benzoil-(carbonilo 14C)-4,6-di-O-benzoIl-D-glucosa.



vos obtenidos fueron a su vez amonolizados en metanol amoniacal, resu;

tando los 1,1-bis(benzamido)-1-deoxi-D—glucitoles correspondientes.

La comparación de las medidas de radiactividad permitió establecer

que en su mayor parte (0,91 moles por mol de sustancia) el grupo 6QO

benzoílo del 1,1-bis(ben2amido)-1-deoxi-GLO-benzoíl-D-glucitol proviene

del 640-benzoilo de la 1,2,3,4,64penta-0—benzoíl-D-glucosa. E1 resto

tiene su origen en la transposición parcial del grupo 4-O-benzoilo hap

cia el hidroxilo del carbono 6; habiéndose comprobadoque no existen

transposiciones de los grupos l, 2 y 3-O-benzoilos hacia dicha posición.

En forma análoga se ha comprobado que se produce una transposición

parcial (0,11 moles por mol de sustancia) del grupo 2-0-benzoilo del

derivado bisulfitico de la 2,3,4,5,6;pentaPO-benzoíl-D-glucosa por ac
ción del propanol-2 amoniacal hacia el hidroxilo del carbono 6.
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tendría carácter intramolecular, efectuándose por transpoei
ciones ¿o los grupos aciios hacia la posición 1, en la cual

aparecen unidos a los átomos de nitrógeno‘ La prueba experin

mental de la intramoiecularidad de la reaccion se obtuvo po
co después (Hockett, Deulofeu y Deferreri, 1950), habiendo

sido confinmada por Gros, UniettiL Sproviero, Deulofeu y De

ferrari (1962).

En el curso de trabajos realizados en este Laboratorio,

Gros e; alla (19b2) pudieron establecer, para los casos de

la 1,2,3,4,GwpentawO-benzoil-Dnglucosay de la 2,3,4,6-tetra

O«benzoíl«Dglucosa, la contribución de cada benzoilo a la

formación del 15l-bis(benzamido)-1-deoxi-D—glucitol, cuando
dichas sustan31as se amonolizan en medio metanólico.

Une de los resultados de ese trabajo fue mostrar la pe

queña contribución de los grupos 2-O-benzoilos, contra lo

que podria cayerarse teniendo en mienta la proximidad de los

mismosa la posición l.

En la primera pañte de esta tesis se estudie la influeg
cia que sobre esa contcibución pueden pvoducir Ciertas modi

ficaciones estructurales en la molécula de la 1,2,3,4,6—p92
tape-benzoilmegluoosa ípentapo—benzoi1-Duglucopiranosa(II),

habiéndose detenniuado las contribuciones de los grupos ¿»O

benzoílos de la 1,2,3,5,ó-penta-O-benzoílwD-glucosa (oanawOv

benucil-Bhglucofuranozu) (III), de la 2,3,4;5,6—penta—0mbeg

zoíl-D-glucosa (penta-U_benzoIl-aldehido-Deglucosa) (If) y





los presentes cn los derivados de distintos monosacáridos,

se estudió el efecto que sobre dicho rendimiento podría pro

ducir la presencia de los productos laterales y secundarios

de la reacción, efectuándose además la determinación del ren

dimiento en l,l-bis(benzamido)—l-deoxi-D—glucitol por amonó

lisis de la 1,2,3,4,6-penta-O-benzoil-J-glucosa, mediante el
método de dilución isotópiea.

En el trabajo de Gros et alía (1962) ya se señaló que

las contribuciones de los grupos benzoilos a la fonnación de

los restos benzamidosdebian calificarse de aparentes, por

cuanto no existen pruebas que demuestren que las transposi

ciones se realicen en forma directa hacia la posición l y no

en forma indirecta a través de otras posiciones.
La segunda parte de esta tesis está relacionada con este

problema, habiéndose estudiado las posibles transposiciones
de grupos benzoilos hacia la posición 6 durante la amonólisis

de la 1,2,3,4,6-penta-O-benzoilÁD-glucosa en propanol-Z wno

niacal, que da el l,1-bis(benzamido)-1—deoxi-6—O—benzoíl—D

glucitol (VII) (Gros, 1960)

Previamente se realizaron algunas experiencias para co
nocer con más detalle la reacción de amonólisis de derivados

benzoilados de hexosas empleando proganol-2 como solvente,

en cuyas condiciones se obtienen los l,l-bis(benzamido)-l
deoxi-6w0—benzoíl-hexitolese
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La obtención de los 1,l-bia(amido)-1-deoxi-poliolee no

está restringida a la degradaciónde'loa nitrilos acilados
de los ácidos aldónicos, toda vez que numerosas monosacári

dos aoilados dan dichos productos al ser tratados con amoníg

co- Este hecho fue puesto por primera vez en evidencia al og

tenerse el 1,1-bis(benzam1do)-1-deoxi-D—glucitol (VI) por a

monólisis de la 2,3.4,5,6-pentap0—benzoil—Déglucosa (IV)

(Brigl y colo,193l); y se comprobóque el método es general

al aplicarse a la 2,3,4-tri-O-acetil-L-eritrosa (XXV)que da

1,1-bis(acetamido)-1—deoxi—L»er1tritol (XIII) (Deulofeu,

1932) y a la 2,3,4g5"tetra-O-acetil-L-arabinosa (XXVI);cuya

amonólisie conduce al 1,l-bis(acetam1do)-1—deoxi-L—arabitol

(XXVII) (Isbell y Frush, 1949)..

eno Hg( NH-Ac ) 2

AcO- ¡JH NH} PIO-gn

Aso-gn ’ ———o 'HO-gn
CHZOAc CH20H

(XIV) (XIII)

eno 89(NH-Ac)2

¡Ig-osa M3 ¡nf-onAcO- cn. H0-CH=
I e ——-—. |

¿co-gn ¡Io-ga
CHQOAc 0112011

(XXVI) (XXVII)





93082 HSMNIF. z) 2

¡Jo-maz ¡ro-on
BzO-oH o “‘3 ITC-7'}'

arg-cas _"_‘ ¡{o-OH
no río-OH

¿312032 anzon

(:I) (VI)

El tratamiento con amoniaco de 103 derivados aoilados

de los monosaoáridos de estructuras piranósioas se presentó

¿si comouna nueva vía para la obtención de los 1,1-bis(am¿

do)—1-deoxi-polioles, 1a que pronto fue extendida por los

mismosautores a los derivados furanósioos, sienlo aplicada

en fonna sistemática po: Deulofeu y col. a la preparación ¿e

numerosos derivados l,1—bis(acet&nid03) y lvlwbis(benzami
dos)o

Para ello estudiaron las amonólitis de los derivados a

cetilados y benzoilados de la D-gluoosa (Lkulofeu y Deferra
ri, 1952), de la Dwgulactosa j Dfinanosa (Deferrari y Boulo

feu, 1952), de 1a D-lixosa (Deulofeu y EEEePraPi, 1954 y Dg

ferrari y decondo, 1958), de la L-ramnosa (Duferrari y Deulg

feu, 1957), fio la D-ribosa; 3—xiloaay L-aruhinosu (Chferra

ri, Ondetti y Deulofeu, 1959) y du algunas D—g¿ucosaspag

oialmente bennoiladas (Ohdetti, 1957)“
También en estos ousos do wnonólisis de monosaoáridos

apilados se p;usontan algunas excepciones que conducen a la
1formación de N-acil-¿licusiluuinos, o a maoolas ¿o productos



\
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L1.)

monoy di N-acilados. En efecto, en forma similar a lo encog

trado por Brigl y colo (1931) en la amonólisis del 2,3,4,5,6

7-hexapo—benzoiléu—glicero-D-gala-heptononitrilo (XX), el

tratamiento con amoniacode la 1,2,3,4,6-penta-O-benzoil-D

manosa (XXX)da, junto con el 1,1-bis(benznmido)-1-deoxi-D

manitol (XXI), una pegueña cantidad de N;benzoil-íkmanopirg

nosilmnina (XXII).

l Í

¡CHOBz Hg ( NH-Bz ) 2 gHN’rï-Bz

BzO-CH ¡ro-911 HO-CH

BZO- ¿JH NH3 HO-CH HO- CH o

n'c-osz o ---—-’ HTIFOH + HCIJ-OH l
Hg '-——J IFE-OH ng

CHZOBZ CH2OH CHZOH

(XXX) (XXI) (XXII)

Un resultado análogo se obtiene con la 1,2,3,4-tetrapo—

benzoil-L-ramnosa, mientvas que las amonólisis ya citadas de

1a 2,3,4,5,6—penta—0-acetil—D-gluoosa J de la 1,2,3,4,6—pentg

-O-acetil-D—glueosa, dan N-acetil-D-¿lucoPuranosileina como

único producto.

Tambiénlos monosacáridos parcialmente aoilados dan lu

gar a la fomnación de los l,1-bis(amiio)—1-dnoxi-¿olioles.
Los rendimientos obtenidos por umonólisis de eátas sustan

cias son variables, y mientras en algunos casos superan a

los obtenidos a partir de derivados totalmente acilados, en

otros son inferiores y aun nulosc



1+

Ltecientzxzventola mea-ción fue cxteñcfián al :ampo nie los

digna-áridos, hehifninsz: ¿exprobuío que 12:.estufa-isos til-ecim

‘niosa {DGI-a) y la octaFU-ucctil-3.a.cü_osa (ILXIIC) dan por emo

21611513 1 , 1-Eis(&cc tami dc)---1, 4-¿1 doo‘ri- 4-( D-glucapi 12110311)

anll'zcitol ('XXII‘O)y 1,1-bis(acetamidn)-1.4-dideoxi-4-(;a1ac—

tooi'ranmil)-D—3J_ucitnl (XXIIrl) respectivamente (Cadenas y DE

ferrari, 1953).

gnoxc H?(NH—AQ)O o-gH
Ï'J- JC I" “7
1' Gx NH} Ir—LT¿co-tfi no-cu HO-uH

¡ —-—-—-O
ns U?—OAC CH,0H HC

l l _) l

u94\ “#0 who"
nicho CHQCAc ¡Lan cv on

(XXIIaJ (xxxlb)

I - l

322mm c. ¡72€ Henri-142),, . o-cn
H7-0Ac ///r- MÏ-Cnc , nc-on HG-OH

' ' M3 W ' ï ¡{O-EH!'«wm' "vbsu .; u .
¿tbL .J. / Ag.7 . (F. I .

ng- —J Acc-¡JH 0:1,0u H?---' HU-¡m
aro H*O—— ' Hwou myo

CHZOAC cnzoAc CHOOH cuaou

(XXIïc) (XXIId)

En remera podemosdecir que los l,1-bis(amido)-l-deoxi—

9011 les pueden obtenerse por amonólisis de a.) Nitriloe acilg.
dns de ácidos a"!dónicos, b) Honosacáridos total o parcialmen

te aciledoe, de cstmcfu piranósic z. íuranósicas o.aldchi
ziicas v -.-.-)L‘isacáridos acctílados
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2.- LA ÏEAÜCION DU FORVA3ION DE LOS

lil-BIS(ÚMIDO)-l-JÉOKI‘POLICLES

La experiencia acumulada acerca de 1a acción del amoníg

co sobre los {erivados acilados de los monosacáridos, ya sean

éstoe ie estuustura piranósica, furanósica o aldehidica, ge;
mite afirmay que durante dicho tratmuiento se produce un Cog

plejo conjunto ¿e reacciones, nada una de las cuales compreg

de un pierto número de pasos, siendo algunas de ellas:
u) Fonnación de los 1,l-bis(amido)-l-deoxi—poliolesn

b) Fon ación de las N-acil-glicosilaminas de estructue

ras piranósicas o furanósicas. I

c) Deaciïación total con formación de glicosilaminas,

las cuales estarán en equilibrio con los monosacáridos correg
pondientes, y que event1almente pueden sufrir posteriores
transfonuacionesp

d) Formación de los 1,l-bis(benzamido)«l—deuzi-poliolcs

¿un un tercer grupo benzoilo esterificando el hidroxilo del

carbono primario. cuando JH amonólisis se realiza en propa
nol-Q amoniacal.

e) Transesterificación con los alcoholes utilizados 009
mo solventes“

En este capítulo analiz¿¿emos los mecanismos que se han

propuesto para 1a reacción que conduce a la formación de los

1,l-bis(anido)-1—deuxi—polioles a partir de aldosas aciladas.
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En su trabajo sobre 1a obténeión del l,1—bis(aoetamido)

—1—deoxi-D—arabitolpor degradación dal 2,3,4,5,5—penta-O-,

acetil-Ibglucononitrilo, thl (1893) se refiere a 1a sustan
cia obtenida, sin analizar su mecanismode formación, dicieg

do que se trata de un producto de condenaación de dos moléqg

las de acetahida coa una molécula de D—arabinoáa. No indica

explícitamente si considaraba esa condensación relacionada
solamente con el aspecto formal de la reacción, o ¿i por el

contrario suponía que realmente tenía lugar una reacción de

condensación entre la eetamida proveniente ae la amonólisis

y la aldosa formada, con un grupo aldehido real o potencial,

I La idea que los derivados 1;1-bis(amidos) se‘forman me
diante una reacción de condensación de dos moléculas de ami

_da sobre el grupo alflehido ¿el monosauárïdo, aparece años
más tarde en los trabajos de Brigl y 301. (1931) al enooné

trar que ciertas aldosas aciladas, con función aldehído li—'
bre, obiginan también pOr amonólisis sustancias análogas a

las obtenidas por Wohl, pero con mayoves rendimientoso

Las d'ferencias entre los rendimientos (pág. 73) obten;

dos a partir de áerivados de monoaacáridoa de distintas es
tlueturas (aldahídica, fulanósica o piranósica), acilados
con el mismo ácido, eran interpretadas por Brigl comodebi

'das a 1a mayor o menor disponibilidad del grupo aldehido re

al o poüencial presente en cada uno de ellos, para partici

par en 1a reacción de condensación con 1a amida preformaaa.

Én apoyo ¿e este razonamiento señalaba los altos rendimienL
1
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no intervienen en la fonnacion de los derivadas 1,1-bis(am¿
dos).

El'mecanismo de Isbell z F'ruah

Para explicar la fonnación de los 1,1-bis(acetamido)-1

deoxi-polioles a partir de los derivados acetilados de los
aldehido-monosacáridos, Isbell y Fruah propusieron en 1949

un mecanismode tipo intramolecular.

‘Segúnlos autores, la facilidad con que los aldehidos.

se combinan con el amoniaco, sugiere que la reacción comien

za con 1a adición de.éste al grupo aldehido del monosacérido.

El átomo do nitrógeno así introducido en 1a molécula (XXXIII)

se aproxima a1 carbono carbonilico del grupo acetilo vecino

fonmandoun ortoéstor cíclico (XXXIV).Este ortoéster es lá

bil, y puede reordcnarse con migración del grupo acetilo tag
to hacia el nitrógeno comoal oxigeno. En el primer caso el

reordenamiento conduciria a1 inteLmediario (XXXV),mientras

que la migración hacia el oxigeno regeneraria el O-acetil dá

rivado (XXXIII).
La mono acetamida (XXXV)puede dar origen al producto

con dos grupos acetamidos mediante dos caminos: a) 1a adi

ción de amoniaco a1 caibono ca;bonilico de otro grupo acetf

lo daria la entoamida acíclica (XXXVI).E1 acercmniento dil
grupo amino de ésta al carbono 1, y í; sustitución de su hi

droxilo, daria lugar a la fonnaeión del citoéster cíclico
(XXXVII),cuyo reordenamiento conduciria al 1,1-bis(acetani





b) Un soglnio, aunque menos plausible inexsanismopara 1a

formación del derivado 1,1—bis(z=.cetsanido)consistiría. en le:

acción de una Segjlnd‘lmolécula. de amoniaco sobre el inte me

diar‘io (XXXV)dando, por sustitución da]. hidroxilo del carbg

no 3., el col-¡guesto (IXXVIII), es.pag-tir del cual formaría

el ortoés‘be: cíclico (XXXVII)cuyo reo'r'ícuImdento conduci

ría al 1,1-bis(a;cetmnído)-1-:ïeo;_i-políolu

En apoyo a un nmcaniamo que comience por la introduc

ción de un ¿Lupo animo en la molécula. del monosacárído, Is

bell y ïi'rush citan la formación de la 2-acetardd0-2-deoxi-Ü

glucosa (XL)por acción del amoniaco sobre la l,3,4,6-‘tetra—

O-acetil-2-amino-2-deoxi-D-glucosa (XXXIX)(White, 1938),

SJHOH

E'ÏH-Ac
NH a HO- ¡CH O.)

""'""° IííJ-OH IHC
l

CHOOH

(XXXIX) (XL)

¿[ondela transposición de un grupo acetilo al átomo de nitrg

¿eno fiel carbono 2 es análoga al proceso sugerido para 1a

formación de los 1,1-bis(aceteunido)-1-deoxi—polioles.

En e] mismo trabajo Isbell y Frush proponen un meCanis

rnopara 1a formación dela N-acetil-D-glucofuranosilamina
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(XIV)por amonólisis de 1a l,2,3p4,6-pentapC-acetil-Dbglucg

sa (XXIX). Se basa en que la eliminación del grupo l-O-acet¿

lo de esta última sustancia será más rápida que la de los dg

más acetilos. El carbono 1 queda así en condiciones de combi

narse con el amoniaco, dando el intermediario (XXXIII), el

que fonnaría un ortoéster cíclico similar al (XXIIV).La si

multánea, aunque con distinta velocidad, eliminación de los '
grupos acetilos de las posiciones 3, 4 y 6, daria lugar al

reemplazo de dichos grupos por hidrógenos. El reordenamiento
del ortoéster cíclico y la ciclación de 1a monoamidafonnada

conduciría a la N-acetil-D-glucofuranosilamina.

Intramolecularidad de la reacción

En apoyo a un mecanismo como el de Isbell y Frush basa

do en las transposiciones intramoleculares de los grupos ac;

los, existen pruebas experimentales que no dejan lugar a du
das de que la reacción no procede a través de una condensa

ción intermolecular entre amidas y monosacáridos.

En efecto, al efectuar Hockett, Deulofeuy Deferrari

(1950) la amonólisis del 2,3,4.5-tetra-O-acetil-Iparabononi
trilo (XII) con una solución etanólica de amoniaco que contg
nia 6,2% de nitrógeno-15, en presencia de cuatro y ocho moles

de acetamida con nitrógeno normal, aislaron el 1,1-bis(acetg

mido)-l—deoxi—lperitritol (XLI) que contenía 5,69 y 5.71% de
nitrógeno-15 respectivamente. Estos valores demuestran que

los átomos de nitrógeno de la sustancia provienen del amonig
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(1.951) ¿mevie t ctmsfo mz; r e facil: .entr; en el ion (XLIII),
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Si el ion (XLITI, KLIV)constituye'una etapa intermedia

'de la reacción, debe admitirse que uno de los grupos aciloe

puede migrar hacia el átomo de nitrógeno mediante.e1 mecanig

oo ic ïcvgación de amido-ortoéeteres ya señalado, dando el'

inteimediecio (XLV),

Existe también la posibilidad de que la eliminación del

hidroiilo del carbono 1 en (XLII) tenga lugar después que el

primer grupo ecilo haya migrado hacia el nitrógeno, dando

(KL?) a través de (ILIIIa), sin embargo, esto resulta poco

probable, desde que la eliminación del hidroxilo es favoreci

de por la movilidad de los electrones no apareadoa del nitrg

gene, y lo misma será mayor cuando el grupo amino no se en

cuentre aun acilado.

La formación de los l,l-b13(amido)-1édeoxi-polioles re

quiere la presencia de un segundo grupo amino en el carbono

1, y comoseñalan Iebell y Frush (1949), 1a fijación ¿el mig
mo puede realizarse en dos formes. En efecto, el ion (XLV)

es sunceptiole u dos reacciones, comoson la fijación de un

segundo ¿Lupo amino dando (XLVI) o bien la transposición ng

cia el carbono 1 de un grupo acilo que previamente se ha

transfomnado en ortoemide (ILVII) por acción de] amoniaco.

Aunque el nitrógeno de una ortbamida será mucho menos

nucleofilico que el de una molécula de wuonieco frente a

la carga positive del carbono 1, no es posible indicar cual

de las dos reacciones tiene lugar, o si ambasparticipan en



(XLII)

(XLII)



7 Tm-JO- i IT _ NH-CO-Q H É'ÏIÏ-CO-l’.
xmq H1

‘C)+
C)

-H

—-(JH - J
i

(XIV) (¡El!)

5-4 I—l

-Q _._.<<

Ferece señalaree que estas Y-hcil-glicosjlaminas son es
tables frente al unoníaco y no pueïon consider rse 00m0in»

ten oíiarios en la formación ie los 1,t-bis(wgiio)-l-decxi—
¿0110193, por euan+0lá nuevóíisis de sus derivados acilaïos

no dan iiohas sustancias sino 148 F-acil-¿Iicosilaminas ori

¿ínales ieaciladas (Delgy, 1962)” Asi po: ejemplo, la amoó

lisis de 1a 2,3¿¿,5-tetcu-O-benzoíl-N—HanzofléD_¿1ucosilami

nu (L) da N-benzoíl-J—glu00p1ranosilamina (LI), sin nue se

forme la COLïúsgnuüiente diamída (1,1-bis(“enzamido)-]—dGQYi

"D_glucitol) (Cerezo, com. pera.).

emm. By, gym-137.
¡{é-03;; m-on

_" Í

0- ¡m o m3 HC-¡JH o
Í

v 3- 0'32. I * 170-011l yH3 HZ——J
Í ’

cr 2032 mas. -;'

(L) (LI)

COAHttuyen una excepción las auonóljais 1€ las N-tosil

y N-mesil-glicosílaminas O-aciladas estudiadas por Helferich

y cola (1952, 195?), en las que el grupo sulfonilo, fuerte
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Nïï'v.un. , /
J,,-m{--’ {C \

Tï'ï—Ac

I‘ W
NH, ‘ "0'" dU'uu___.__..

HC-OH
i

Hg-0n
WHQLH

(i == ó —3C=°-TITI,

V" hecho de haber elegido Isbell y ?rush a los ¿uupOS5uJ.

silos dc_las posiciones 2 y 3 comolos únicos que partieigan

en ‘ñn transposiqiones hacia el carbono 1, debe considerarse.t. ’¡L IL:

F!sólo comouna hípÓtEü'S siáplificatoria, efectuada por 10°

autoves para explicar una :aa;ción sumamentecompleja, Así

la 1,2,3-tri-O-benzoil-J—¿lucopiranosa no da l,l—bis(henzam¿
Jo)—l—a+oxi-D-¿lucit01 (Ondetti, 1957), a pesar de reunir

las condiciones nécesarïas para ello de acuerdo con el “¿ug
me. de Is'oell y E‘msh.

Es »viiwnte que d.bie ou considesac BJGuáS, que grupos

acilos de gosiciones distintas de la 2 y 3 pueíen también

contribuir u 1a formación de los 1,l-his(mnido)_l-ieoxi-¿oll
oles, y así 10 demostraron Gros et ¿lia (1962) y Gros y Deu

lofeu (sony pets.) en 103 casos de la 1,2,3¿4,6»penta-O—beg
ZOÍl-D-glu;osa y de la 1,2,3,4,6-¿92ta-0-benzoíl-D- alactOHa9

londe los 5 “POSbenzoílos le las pcsiciones 3 y 4 son los
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ComoCaminoná: adecuado yara realizar este estudio eli

¿ieron la marcación, con Carbono-14, de grugos ucilos de de

teniinadas posiciones en el monosacácidoacilndo, para ¿oder

calcular lueso, en Base a las medidas de radia1tividad de

las sustgnuias wuonolizuaasy de sus prjductos, la fracción
de cada uno de dichos acilos transpuestu al civbono 1.

Comenzaronpor el estudio de los don'Vuios bcnioilados

de la D-¿lucosa, porque de esta sustancia se conoce un núme

xo le d :ivados benzoilados sugesiov a1 de otros non08aciri—

los, v ¿Joylu facilidad de ¿lis-1.2113!purificar el 1,1-bis(be¿ï¿d

zwnido)—1—daoxi-3—gluflitolrasultante de la ¿monólisis.

Contribución ds cada ¿zugo benzoilo de la l¿2¿3,4,6:¿eg

ta-O-benzoi]-D—¿1uoos¿a lu fnnwanifin del lil-binfibenoï

miio)—1-deo¿i—0:¿lueitol

Los resultados obtenidos a ¿artir ie las mediias de 3a

diautividal de divo sas 1,2,3,4,6-gcntapo—benzoil-LLgflucosas

con grupos benzoílos-(curbonilo 143) en detenninadas uosicig

nes y de los regguotivos 1,1-bí3(benzuuido)-l-deoxi-D—gluc_
toles resultantes de las anonólisis de aquellas, se resumen
a continuación:

1) El ¿supo benmoílo unido al hiiioxilo dal carbono 1

no contribuye a la feawasión del 1,1-bis(benzamido)—1-d¿oxi

D-¿lucitol. En afecto, la umonólisis lo la l-O-benzoíl-(üag
boniïo 143)—2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-D-¿lu005h (LII) da un

1,1-bis(ben¿amilo)-l-deoxi-Dbglucltol (VI) cuya actividad no









TABLAI

Posicionescon

gruposbenzoílos

marcadosenla
ly21394‘!6-penta

O-benzoíl-D

glucosa

Actividaddela l,2,3,4,6-penta

-O-benzoíl-D—

glucosa

(enc.p.m./mM.)

Actividadpor grupobenzoílo

marcado

Cep.mo/É1Ï*Ï.)

Actividaddel l,l-bis(benzamido)-1-deoxi-D-_

glucitol

(enc.p.m./9:2.)

Molesdebeg zoíloemarcg

dosenel1,1

u(üenzam1do)

-1-nleoxi-D

glueitol

,1

{11\_1ul.(.12,U3,J4.

5104Ï48

n "l

1175

-—<

..--._.-.-—r—v.-

4.-16

2021I15

1p9H30,01

N“4

1110

i16

03

+l
N)
H
m

0,82i0,02

1191

I16

1191i16

<

+l
a:c
N1

0,21—0,02

1985

I17

1,12Í0,01

2171

n24

2074

-24

0,8710,02 1,=8é0,02



f301'1t:_‘ibueiónde cada galgo benzoílo de la. 2,1,4,6-tefir'a

-—C—ben¿011—D-¿Juczos¿H.1:1 'E'omaoión iel 141-‘¡Jis(benzeíni

doJ-l-ricoxi- "Lilu tito]

L: amonólisis de lu 2,3,4,r3-te‘bra-0-‘m:¡12011-D-¿luoasa

J“ J. 1-1319. bcnzaunílo -—Ï‘.-;1eo:--i—.)—-:luuit03 con .r-czndirrxñr-mto 5L].I u.c.

¿o .C'.¿Jeïior 2.]. Jbteui io :1:¿‘ssa‘tír' :le la 1,2,3,4,6-pentEwO-beg

zoíl-D-¿lucosa.

“Ju .22.la Facilidad con que ¿aueae eli:.-_J'.ns-..rseel grupo beg

¿vilo 321 carbono 1 ¿le ese. última mls'tzmaia, por acción del
lácido bzoznhídriao disuñlto en uTÍJ-‘gacétj_.:o y posterior hi

:1¿[611918 2‘15].¿zafivañ‘ buon-¿1:10, cn el i-xismo :¡Ï'leiijo Gms r:J. xA.

p.alía prepararon toias las 2,3,4,6- hït‘ra-U-bcnvní]-D-¿51ue087m

mamadas correspondientes a las: 1,?,3,4,G-penta-Cerï::zoíl-3
;Juunsas utilizadw' un el estudio ie las contribuciones de—....

sus 3'11 ¡OS biïl'nzo'f308.

Du1as nelidas le :23i&ztiviizl 1€ Inn 2,3,4,6—tefir'-C—
1.

benzcíl- )-¿].Lcc::;-1:r: con ¿Algo-3 13A;:21z.oílo—(g¿¿,_'=;on'ilo.- 1‘.) en

3.15..=.':'.<..J::|.r-;¿.‘OSiÏÏL-ÓÏJÉS¿r dr 'Ios 1,1-bis(benzamido)—1*<1r:o:';i—

T)—¿71)-':i'tole:: obtenidas 40's «'ütOl".Ó1ÍSLÏ.S, ca.1...7u1:_.z‘<>n7.a (‘I’HÍL‘Í.I.

“011.23.62;'15; 3.;1" bian'ïÍÏO ri la I’m-m; 0.71531rk- 11-3203: :íl'fii'ms. In":

tri-3,: '-‘,‘c'.+-='ï'xí.1Ir. sc: inclíwn a ma‘;ti:1;_r_:n.;i,fin:
q , n + ,

'L) .1 ¿Lugo ‘-O-—‘m:r::=..:.í10 .':o=‘:'t;:.z.¿¡o con 0,27 — C,C¿ TRE-o

Irm. ristc '-.'<-.3'.o.?fue- obtenidn ¿:0? ¿113316111913 fic: 1:; I-.—(‘-‘::K:11a;o

.- 11. . . . . .. . ‘
(1-. ’ .--;;.-."30311J.o ._))—,", ¿, :;—t-ri—-.“-—denso. 1.- J. ¿lo J<’_)._.=.'.(IJII)

9 "H . . .\ I A 1. .... _ .. ._ ‘- - ,y a r. + N a" m,
) n ' - 1,1Ju ¡’1-2 -¡)t .2A.‘.’J_J L) 2011 r; -1 4:13.50 ¿30 I \ , a] - É ¡(1:4 mk)“

.105: 112101" 3‘:)ï,--=z:ï_lo =‘:.-.1'_moli'¿‘ .' "las. 1'1-—C--‘:')I')‘ï.’.OÍÏ-(CLL'ÏVJ'LaJ'L
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4) El grupo 2-0-benzoilo contribuye con 0,12 Ï 0,03 no

les. Este valor se obtuvo por diferencia entre la contiibu

ción conjunta de los grupos 2 y 3-0-benzoilos, resultante de
la anonólisis de 1a 2,3-di-0-benzoíl-(oarbonilo 14C)—4,6-di

C-benzoIl-Duglucosa (LX), y la contribución del grupo 3-0
benzoilo antes indicada.

X

EI? ( NEI-Bz) 2

ELE-OH

3 IIO- ¡CH

H?—0H

HC.) H9-OH

CHgoBz JHQOH

Actividad 2A ———————.Aotividád 0,92A

Contribución de los ¿nipos 2 y 3-0-benzoilos 0.92 moles
Contribución del grupo 3-0-benzoilo 0.80 moles
Contribución del grupo 2-0-benzoilo 0,12 moles

En la Tabla II se indican las actividades le las 2,3,4.

6-tetra-O-benzoil-D-glucosas radiactivas y de los 1,1
bis(benzamido)-l-duoxi-Dhglucitoles obtenidos por wnonólisis

de aquellas.

Comoseñalan los autores, estos [tuultados demuestran

que no existe una modificación apreciable en los valores de

las contribuciones de.1os grupos benzoilos de la 2,3,4,6—tg

tra-O-benzoIl-D-glucosa en comparación con los corresyondieg
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tes a la 1,2,3,4,G-penta-O-benzoil-D-glucoea. Unpequeño au-.

mento de la contribución del grupo 3-0-benzoílo es compensado

por una pequeña disminución de 1a contribución del 6-0-benzg
ilo. °

En ambas sustancias las mayores contribuciones provie

nen de los grupos benzoilos de las posiciones 3 y.4, mien
tras que el gzupo 6-0-benzoílo hace sólo una moderada uontpi

bución y el 2-0-benzoílo la más pequeña.

Contribución de cada,grupo benzoilo de la 1.2.}¡&¡6-ge3

ta-O-benzoil-D-galactosa a la formación del 1.1-bisflbeg

gggidq)—l—deoxi-D-gnlactitol.
Un estudio similar a los anteriores fue realizado por

Gros y Boulofeu (com. pero.) para el caso de la 1,2,3,4,6

penta-O-benzoil—D-galactosa. Co sideracon da interés invesmi

¿ar si un cambio en la configuración de la hexosa podria pre

m1oir variaciones en las contribuciones de los ¿_u¿os benzoi
los. Para en o fue ele¿idu la D-¿alactosa, dubido a que po

see sólo una diferencia estereoquimioa con 1a D-glucosa, en

el carbono 4, y tmnbién gorque todas las 1,2,3,4,6—penta90

benzoíl-O-¿fluíbaas naraadus necesarias podian ser preparadas
sin gran difiiultad.

Los resultaios obtenidos se resumena continuación:

0,01 moles.l+Contribución del ¿Iupo 2-0-benzoílo: 0,13
|+Contribución de} grupo 3-0-henzoilo: 0,62 0,01 moles.

Jontribución del grupo 4—Q—benzoilo:1,02 0,02 moles.



Contribución del grupo 6-ü-benzoílo: 0,18 Í 0,01 moles.

El cmabio más interesante producido en las contribucio—

.IJIF LJ dc los grupos benzoílos a la fonnaoión de los 1,1-bis

(benzwnido)?l—deoxi-hexitoles, es el incremento de la conto;

bución del grupo 4-0-benn0ílo, que pasa de 3,92 moles en el

caso de la 1,2,3¡4,5-penta-0-benzoí1-D-glucosa, a 1,02 moles

en la 1,2,3,4,6-pentar-O—benzoíl-D-¿alaotosaa Este incremento

se realiza a expensas de una disminución de las contribucio

nes de los grupos 3 y 6-0-benzoílos.

Excluído el eruor del método de medida de la cadiactiïi

ügd, su ObSLTV¿qu& la totalidad del benzoílo en carbono 4 Se

transpone haoia la posición 1 formando un grupo benzamido. E5

to significa que permanece unido a Ju molécula de galactosa

lurante todo el tiempo ncgesarío para la creación de las coa

diciones naouSayias a su transposición, y una vzz que éstas

están dadas, 1; migración hacih el carbono l debe ser muy :fi

pido.i comparada con otras ruacoioues lateralné.

¿ros y fbulofeu explican esta resistencia a la amonóli

sis del grupo 4-C-benzoílo homodebida a que en anillo pifap

nósico este ¿lugo es axial y no oc atorial comoen el caso

¿e la 1,2,3,,.5-pentaPO-benzoÍl-D-¿lucosa.

En la Tabla III se indican lau contribuciones de los ¿q¿

pos benzoilos de 1a 1,2,3,4,6-penta-O-benzoílép-glucoaa, de
la 2,3,4,6ntetra-0-benzoil-D-¿hioosa y de la l,2,3,4,6—pentn—
U-benzoÍl-D-¿alactosu 4 la fouamoión de los correspondientes

l.1—bis benzamidoï‘1-deoxi-hlritoïes,



TABLAIII

l

Contribucionesaparente-s(enmolés)decadagrupobenzoílo

a3.afomacióndel1',1—bis(benzsunido)-l-deoxi-hexitol

.w.1 _.

mnooenzfix1,

Sustanciaq ‘Jw

amonolizada

o- _0-20-3(Fr-40-5

ta-O-benzo1..

13-511120921

o

0.12I0,030,76i 0,020,82i 0,020,31I0,02

w

2,3,+++.+

D-¿rlucosu

112,30496‘1’331ta-Ü-benzoílm00,13-0,010,62

D-galactoau'

+l
0,011,02—b,020,1u_0,01



4.- LA CONTIIBUGIQE DE GTUPO 2-0-BEN601LO

DE DIVEiSOS DEÁIVADOS BENZOILADOS DE LA D-GLUCQÉé

A LA FO 15:?ACION DEI. 1 , 1-31 303552. :urI DO)—1—DECXI- D- GLUCITOL

Influencia dul ciclo 11¿vuósiüo o Furanósieo

y de la anesncia del mismo

Desde,que se conocieron los resultan-los ¿e los trabajos

¿1115;15103en el capítulo anteuior, sobre: las contribuciones de

los ¿lupus benzoilos dc al¿unas hexosas benzoi] adas la,

formación de los 1,l-bis(benzwniio)-l--l= oxi-hexitoles, llamó

1a ¿tensión 12.".es asa fracción de grupo 2-0-baanzoilo que me

transgone durante la amonólisis püfi fonnar los restos benzg
nidos, a ¿»agar ¿e ser, ¿garantesgente, uno de los: ¿grupos más

fav0vroidos para dicha transposición duda su ¿vaimilai a la
gosición 1.

dernÉsto indujo a estudiar en esta tesis las Variacione
la, contribución del ¿yugo 2-O-bentz',=)ilo .15;la. l,2,_‘3,4,6-—¿)enta

-O—‘:)en'/.oíl—D-glucosa, "a lu formación del l,1-bin(benzünido)

,1..—\1eoxi—J-¿lu .zitol, cuando sc 2-.1odifica 1a estructura piranó

sica de aquella sustancia, pasando a. la l,2.3,5,6-penta—0—

benzoí]—D-¿1ucosa(¡enta-O-bvnzoíl—D-¿lucofu'anosa) y a la

2,3.4,5,6-penta—0—benzoíl—D-¿Juoosn(3thth-O-búnhOÍJ-üldehi

do- 3-¿1uco sa) .



Twubién se ha detenninaio la uontLfibución del ¿flLpO2-0

-benzoïlo de la 2,3;5,G-tetra-U-benzuíl-D-glucosa (tetra-O
benzoII-D-¿lucofurenosa), vara comgarac a con la 0%tenida

por Groa et ¿lia para el benzoïlc le la mismapusición en la

2,3,4,6-tetrayo—banzoïl-D-gluoosa (tetra—C-benzoí1-Dnglu0091
ranosa). I

Toa-nÜlas aus+anoias estudiadas dan 1,1-bls(benzaaido)

1-3eoxi-D-¿1ucitol por mnonólisis, con .ïniimientcs SUfiñpiO

res ¿1 obtenido a partir de la 1,2“3,4,6-pehta-C-b6nzoíl-3
¿lucosa.

¡btenminación de 1a contribución 101 ïnggo Quo-benzoílo

do la 112,3,Slfi-penta-0—benzoíl-D-¿luaosa a 1a founa

ción del 1,1-bis(benz¿m1dolrl-deoxi-¿leucitol
4..[14,914 ;)i1e¿clnudl‘. ‘l “(,1 .105 ')G( -V'.'.'.L.)LwbthL/¡JÏ..U.‘1LS "ie ua.

Tp51ueoïurahnsa se gartió de la 1,2-O-jnñgru¿ílídun—3—¿Tacn

fu?2no a (LKI). 35.2017unio esta ELJtauciñ,ñe “ÜÜJV37a 1,2
. . _- - a — _ . ____\ _ _ H , I -¡ V \C-;:opsu¿aJJocn-3,pín-t‘g—0—hCJ¿wf1—JL¿lxuosu \Í¿II), ¿ua

gu‘ hílvñlisis 191 ¿yugo ino¿.u;i111 no f porfis-100 hfinmüilg
1.}. .

cio» now CIUrHCUla nwuxoílo—(;u_hon110 "J}, ¿lo .a 1,2—d2
1 y . 1 ' , r. '- r . , .O-oenzoíl-(.1;-_¿-.::01113o L:,)--_-,, p, n-t :71-0-‘b=--nz,03'..1- Jaja; :3:

(LÁÏII).

Se efectuó también la marcación en sentido inv;rso, e;
.. . . ,. . . . , .. 14;u:r, se preparó la 3,5,o-cr1-O-uanzoLl-(carounilo 3)-Ïh

glucosa (LKIV)y a partir de ésta se obtuvo la l,2—di-0—beg
. - . , . . 1 w¿Oil-j,5,6-tfi-0ob0nfiuíl—{curnonllo 4C)—J—glucosa(LAV).
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Efectuadus las muonólisis de ambas 1,2,3,5,6-genta—0—

benzoíl-D-¿lucosas, se uislaron los 1,1-bis(benzamiao)—l—d¿
oxi-D-¿lucitoles radiactivos, ïe cuyas medidas de radiacti

vidad se calcularon, comose indica en la parte experimental,

las contribuciones de'los grupos benzoílos de las posiciones

1 y 2 en un caso, y 3, 5 y6 en e1 otro, a la fonmación del

derivado 1,1-his(henz&aido)h Estos valores son:

1) 30ntribución ¿unjunta de los grupos 1 y 2-0-benzo;

los: 0,10 Í 0,91 moles“ Valor obtenido por amonónisis de 1a

1,2-11-Owbenzoíl-(oarbonilo 14C)-3,5,6-tri-O-benzoil-Dbglucg
se. (LKIII).

2) Contribución conjunta de los ¿ropos 3, 5 y 6-Obbenmg
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:íïos: 1,87 Ï C,02 moles. Valor obtenido por amonólisis de la

l , 2-d1-O-benzoil-j, 5, 6-tri-0-benzoíl- (cabbonilo 14C)-D-gluc_c¿

EL". (LXÏV) u

‘x n

¡mot-3,? H?(RH-Bz ) 2

I{;J-OBz Hg-OBz _X

lazo-gn o NH3 BzO- rm rm3 BzO- .7 o
1-19_....I "—"’ ¡{g-ou "_—" Hg
¡{g-032. uc-on 319-032| - fl

C1120Bz CHQOH quOBz

(LXIII) (LXV)

Actividaa'zA ————.Actividad 0,10A
Actividad 1,87A 4-._._—-_ActiVidad 3A

Comoya. se ha mencionalo, el grupo 1-0-‘oenzoilo de 1a

1,2, 3.4,6-pentev-O-benzoíl- ‘)-¿;1ucosano participa en las

transposiciones intrmnolcoulares que conducen a la formación

del 1,l-bie(benzamido)-1—deoxi-.D-glucitol. En forma análoga

Se hu comprobado, como se describe más adelante, que también

es nula la contribución del ¿mp0 1-0-benzoílo de 1a l,2,3,5,

6-pent a-O-benzoíl- D-¿lu¡1.osa.
Este hecho permitió calcular, directamehte para la 1,2

di-C-benzoíl- (carboni 1-0“rn-3, 5, 6-t L‘i-O-benzoII-D-¿glucosm,

y por diferencia. en el caso de la 1,2-di-0-benzoíl-3,5,6-tri
14(:)-D'-glucosa, el valor de la con‘JL'i-0—‘oenzoíl—( carbonilo

bución de]. ¿Lupo 2-Cr—‘:)c1-.zoíloa 1a fomación del 1,1-bis(beg

zamido)-—l-deoxi-D—gluuibol;resultando respentivauc-nte 0,10
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+ +—6,01 moles y 0,13 - 0,02 moles.

Comose obse vva, la contribución del ¿rayo 2-O-benzoflo

es'¿)el:¿ue'r‘í¿y del mismo 0;.‘rlen que la del grupo ‘oenzoílo de 1a

misma.posición er. la 1,2,3.4,6-penta-O-benzoíl-D-¿lucosa.

mtelmincxión de la, contribución del grupo 2-0-benzoílo
de la 2;31546-tetra-O-benzofl-D-¿lucosaï del ¿Ingo 1-0

—benz0110de la 1,2.3,5¿&Lfinta—0—bqggíl-D-¿lucosa,

formacióndel 1,l-ebismamido)-l-deoxi-D-glucitol
Tratando la 1,2-di-0-benzoíl-(carbonilo 14c)—‘3,5,6—tri—

(nbenzoíl- D-¿lucosa (LXIII) con ácido broxïahídriCO-anético y

11.16250con carbonata de plata como en el método de Schlubach

J 001.. (IQÉS), se eliminó 01 grupo benzoílo de la ¿maig-ión 1,

obteniéndose le; 2-0-1mnzoí‘l-(carbonilo 1473-3,5,6--1:ri-(‘»—bo=.3«4

zoíl-D-¿lucosa (LXVI).

1): la. unulgt’tl‘ación:le las medidas de radiactividad de eg

tu sustanoiá ;.- ¿1.213.,1_bj.s(benzuáido)—1— 190X1-D-¿1ucito'l re

sultante de su amnólisis, se obtiene para 1a contribución

de] ¿cuyo 2-C-benzoílo un Valor «1-.0,11 i“ 0,01 moles, que .33

incide, Jentro del error del método 5.:::;:edi:1:‘-.,con la sont-pl

bución del ..¡i:smo ¿suyo en el acaso de la 1,2,‘3,5,6-¿_xeut¿1—0

‘m:1:7.-:>Il—D-¿ïur:osa.,calculada como se ha iniicaio antedomeg

tu: .

Benzoi'ladu lu 2-0-benzoí1-(car‘ooni‘:o 14C)Á3,5,6-t;fi.-C

benxoíl-D-¿lucosa (LXVI)con cloruro de benzoílo no radiacti



vo, div la 2-3-Henma11w(carbonilü 113)-1,¿,5,G—h0t:a—fi—bfihzï

BPS-glucosa. (L‘í‘flI). LW: z'l'Ï'Ïia'ÏLISde radimtividad ak: (4.15.3.

BUSÜGÜCIH.¿r ¿el l,1-b:¡.s(‘)en¿¿z;_iñn)—1-jr:ur«:i—Ljuwïtcl 30.311»

tante de su. ¿L'mïufilisïrr .vxr; a. cors'trihanú'ín (3-? u

po '2-O—ber-.zoílo, un “li-4.1017(Ir: 0512 .+ 0,111 moles.

También este v:=;lur nui-17225.16son e? ¿nu-..'=eeponrïi¿-;1fic a. 1.“

1oontvíbucióa‘s ¿ul conjunto ¿a (grupos 1 y 2-C‘—be'nzoflos, o’nte
1

nido por ¿Unmzólisis -3"-..'la. 1,QnJÍ-C-ï'ucaztzoïl-( ¿thor-.110 ¿40)

3 , 5 , 5-15Ci-U-ÏÏLÏ'JJ.r.) Ílw J-¿lu CGsu .

H . x 1-vn 77,!ÍSY
uHO 13?. ‘. tu.“ .i-.J \ .-1.- BZ)

x ar C

119-032 MIL-032 F0-03f] \ . rr? . o
BzO-FH (‘r ‘ " BZG-‘-' C amor.—V.—«.__... .4 ..—_..-—-——J Q

f1 '71 I 7:1 ¡vrÏ{\¡Q .17: [l'f("(í
I l

z ¡9-0 Hypc- ¡az 7-1;- .7?l
4 - ' H . -.

UHZOBL TÏÏHÜ 0/, 71720.1}

(LXIII) TIJVI)

Actividad 2A --»-—--0 :‘Lc‘’.¡13:13. A »«—-—-—=-oActivilüzd 0,111

1 U.L.ÜZ

7307?;
0 - K

(l) 1 BI‘H, ASCII f.'.:(.}_Q37‘o - 1 yu"

2 J ¡i452 nan. mi o -‘{a
7J.', | _--—b
T1- x7'37.

CH 03,; 1‘” OH

X

H?(H”-Rz)2
42.0?!

fi‘
T‘1 ;—.

.1
l o

--\1-1-1

Q1 H

—4

.‘ u.

-'sS-ní)-‘4

')sI
¡m4

2

(LX‘III)

ficti‘fi 713dA ._......_o Activiluü 0,12};
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Tbtotmin ¿ión de la ¿nutriouoión qslggrupo 2-O-benzoilo

gg la 2.3.4.5.6-penta—0-oggzoil-D-glueosa í de su deri
vado bisulfitico (1-su1fonato de sodio-2L3.4l5,6:pgptar

O-benzoiláüzgluoitol) a la founución ¿el lil-bis(benzg
mido)-1-deoxi—0—glucitol

Brigl y col. (193 ) encontraron que, en guesencia de sg

lución acuoáa de hidróxido de sodio, la benzoilación del 1,1

-bis(cti1tio)—1-deoxiéD-¿luoitol (D-gluoosndietilmercaptal)

(LXX)conduce a un derivado tetrabenzoilado qua poseo libre

ol hidLoxilo del carbono 2. Asignaron a esta sustancia la eg

tzuctuvu (LXKI) en huso a1 hecho de que su producto de des-'

mercaptalización es capaz de dar una osazona, lo que sólo es

posible estando libre el hidroxilo de la posición 2.

Hc(s-02n5)2 IFC3(S-Cgï-Tq)2
I-I'J-OH uff-onÍ n,

HO- 732.0-envn q

río-on “o” ¡rc-097,
I

¡I'Fon ¡{o-om
Í Í

.,n2or«, "120 BZ

(LJCX) (ma)

Los mismosautores pfepararon el éter metilico de esta
'última sustancia, y por posterior hidrólisis de los grupos

benzoilos, obtuvieron un p;oducto al que asignaron la es
tructusa del 1;1-bis(etiltio)-l-ieoxi—2—O-metil-D—¿1ucitol,

lo cual fue pOSÜBLflOEmenttcOnEinnado por Papadakis (1930),



¡n5

uu -;¿¿údo lugar a Judas acerca de la posición 2 del hiirmwi
lo nu esterificado en el derivado tetrabenzoiludo.

Labenzoilaeióndel 1,1-bis(etiltio)-]-ieoxi-3,4.5,6
tetra-O-benzoíl-D-glucitol (LXKI)con clocuLo de benzoílo

(oarbonilo 143) en presencia de pir1dina, dic el 1,1-bis(etil
tio)-l-deoxi-2—O—benzoíl-(carbonilo 14C)d3,4.5.6—tetra-0-beg
zoíl-D-glueitol (LXXII), cuya actividad indicaba 1a pxesen

cia de un solo grupo benzoílo radiactivo, confirmando la m6“
nobenzoilación efehtuada.

Desmercaptulizando esta sustancia por el método de wey

¿and y co]. (1958), se obtuvo la 2-0-benzoíl-(carbon110 14C)

-3,4,5,G-tetra-C-benzoil—D-g1ucosa (LXXIII) con la caraéte
rística del punto de fusión poco definido que señala la litg

ratura (Brigl y 001., 1930 y waygandy 001., 1958). Su acti

vidad, sin embargo, eL'a correcta.

-" ñ c J " x "c 01-1: . .
H,(o- Y5)2 Hï( 3-! 211,5)2 ' o. Hgme) 303m;

¡”J-OH ' Kris-maz ESI-0132 Hal-0137,
BZO-CH 1 BZD-CH __ 2 BzO-CH 3 BzO-CHv “q a '-*—0 l "ww-9 a

29-032 H?—OBZ .ï-OBZ Hg-OBZ

T-IC-OBz I-¡g-OBZ ¡43-037, ¡'Ï'IL-O'BZl I

311201.32 'JHZO’BZ V 72032 01420732

(13:11) (LXIII) (LIXIII) (LXHV)
X .

1;-Cle, Piridinu; 2: 3:2, AGO”, ACOWa; 3: SOEHNa

Realizando la marcación en sentido inverso, es 9:0iP,

w"epavundoprimero el 1,l-bis(etiltio)—1—deoxí-3,4,5,G-tetra‘
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._‘

-ONHPMZOÏl-(C?Pb0n11014C)-Dhglucitol, bPhZOilundo con elegí

ro Je benzoIlo no radiactivo y finalmente desmeccaptalizaudo,

se obtuvo la Z-Onbenzoíl-3,4,5,S-tetrapG-henzoil—(carhoni3o

14c)-J-¿1ucosa (LXXV).

Brigi J ¿:1. (1930) ÜFSCÜíbiCrontambién la preparación

del derivado bisulfitico de la 2,3,4,5,6-9entu-Q-benzoil-D
¿lucosa, que tiene un punto de fusión de rango más estrecho

que el del compuesto aldehídico.

Ihbido a 1a inseguridad en las constantes fisicas de la

2,3.4,5,5-genta—0—benzoil—D-glucosa, se prepararon también

los derthdos bisulfiticos de ambaspenta-O-benzoil-aldehiio

-D—glucoaasmarcadas, es decir, el l-suïfonuto de sodio-2-0_

benzoil-(curbonilo “cy-3,4,5,6..tetm—o_benzon—D-giucitoi

(LXXIV)y el l-sulfonato de sodio-2-0-bnnzoil—3,4,5¡6-tetvu‘

O-benzoil-(curbonilo 14C)--D-glucitol (LXXVI).

En basa a las mcdidas de vadinctivídañ de las 2.3.4.5,6

penta-O-benzoíl-D-¿lueosus marcadas, de sus ïerivndos bisul
fiticos y de los l,l-bis(benZumido)-1—deoxi—D-glucitoles ob

tenidos por umonólisis, se calcularon, comose indica phra QE

caso en la ?arte Experimental, las contribuciones de los ¿pg
pos 2-0-benzoilos a la fonuación del deriVudo l,1—bis(benzg
mido). Los resultados cncontrmdos son los siguientes:

1) Gontribuoión del grupo 2-Onbenzoilo de la 2-0-benzg

íl-(carbonilo l40). 3,4,5,6-tetra-O-benerI-D-glucosa (LXXIII)
a la fonnación del l,1—bis(benzamiio)-1-ieoxi—U-glueit01:



O,78 Í 0,02 moles.

2) Gontribución del grupo 2-O-benzoílo del 1-sulf0nato

de sodio-2-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-3,4,5,6-tetraF0-benzoíl
D-¿lucitol (LXXIV):0,30 i 0,02 moles.

X

CHO HOUSE-BZ) HC(0H) so Na
I x Ü 2 Ü . x 3

39.02% 1123-011. tng-maz

320-914: “H3. HO-gn NH3 BzO-íflï

119-0132-—-* ¡Ig-on M ¡{g-ong
HC-O'Bz g-OT-I ¡Ig-032

¿12032 cnzon maonz

(LXXIII) (LXZIV)

ActiVÍdad A -—-—-——aActividad 0,78A
Actividad 0,80A r‘-——- Actividad A

3) Contribución del conjunto de los grupos 3,4,5 y 6-0

benzoílos de lu 2-O-benzoíl-3,4,5,5-tetra-0-benzoíl-(carbon;
lo l4G)-D-¿lucosa (LXXY):1,15 Ï 0,02 males.

4) Contribución del conjunto de los grupos 3,4,5 y 5-0
benzoílos del l-sulfonato de sodio-2-O-benzoil—3.4,5,6-tetru

O-benzoíl-(,carbonilo 143)-D—¿;1uoitol (LXXVI): 1,14 Í 0,02 mg
les.

En los dos últimos casos puede ealcularse por di?eren

cia 1a contcibucióh ¿el grupo 2-O-beuzoílo, resultando 0,85

Ï 0,02 y 0,86 Ï 0,02 moles vesHectivnuente.
Las diferencias entre estos valores encontrados para la

contzibución del grugo 2-0-benzoílo a la forqación del deri
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CEO Kg; v-ïs); YPCOV)SO,NA. _ .2

TIC-037. N'T- H T 0-032.
.3: 'v. ‘Hr. -. 1," m gr ‘ .
ññO-¡Ju 3 Ktm-¡1.1.1 3 ¿MO-FLxra 1 fi- l y Ï’ -——_ ’Ïw-Übz Ian-0:1 ‘ “3-032

n . y:
Vip-0 .32; É-E'J-Ü-r’s H'J-OBZ

0 _ x Ü k l

M13035 Guiada ¿”20‘33

(L1;-v) (um)

a Azzfivi dai 1,153
( 2 - 1,15 - 0,35 )

{L'Hii'v'idétd 1,1411 Q--—-- AJ'ÜÍVidhd 4A
( K?' 1’14 = 0’85 )

Aatividad 4A

vado l,1—bia(benzumi&o), sobrfip;snn los lim tes de error del

fiétodo de medida. A pes r Ju este, dichos Vulorfls deben con

siderarse heegtmhles, teni¿nio en cuenta que por sus ¿refie

Jadcs tanto lu.2,3,4,S¡G-RefltGrC-bBHZO{1-D-glu303a como su

JFCiVulOhisulfítico no son susceptibles de una adecuada pu

rificación. Jonvicno yucatan: además, gue los limites 59 e

star indicados en todos los ¿amns, sc han calculado teniendo

en cuenta solamente los nrroves ¡govenisntes dul «¿todo de

¿edidu Jn la vadíactiviünd, no estando incluídos en el cálcg
L" .lo los arroces de nuhiraïeza aleatoria provenientes de aukaa

c. ¿e :‘anciones.
4.

Antes de proceder a la última benzoilación, los deriva

dos parcialmente benzoiladoa de la D-glucofuranosa y de 1a

aldehido-Dbglucosa fueron sometidos a ensayos de estabilidad
en piridina.
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Estos ensayos. que se describen en la Parte Experimental,

demuestran que en el medio utilizado para las benzoilaciones

no se producen transposiciones de grupos benzoilos hacia los

hidroxilos libres, los que finalmente se esterificarán por s9
ción del reactivo benzoilante, sea éste cloruro de benzoilo
radiactivo o no radiactivo según el caso.

Por otra parte, en los numerosos casos descriptos de

transposiciones de grupos acilos en los monosacáridos acila

dos, las migraciones se realizan, salvo pocas excepciones, en

dirección hacia el hidroxilo primario (hidroxilo del carbono

6 en las hexosas) (Sugihara, l953) y en nuestros casos todos

los hidroxilos a partir del de carbono 3 inclusive se hallan

bloqueados por grupos benzoílos (derivados de la aldehido-D

glucosa) o por grupos benzoilos y ciclo hsniacetálico (deriïg
dos de la D-glucoruranosa).

Este hecho indica que las migraciones ie gnupos benzoi

los hacia los hidroxilos libres de las posiciones 1 y 2 de la

3.5,6-tr1-O-benzoil-D-glucosa, y de 1a posición 2 ¿el 1,1-bis
(etiltio)-l-deoxi-3.4,5,6-tctraPO-benzoil-D-glucitol, son po
oo probables, y los ensayos de estabilidad demuestran que no

tienen lugar.

En la Tabla. v'se indican las actividades de los derIVa

dos bsnzoilados de la aldehido-D-glucosa, de sus compuestos

bisulfiticos y de los 1,l-bis(benzamido)-l-deoxi-D-glucitoles
obtenidos pOr mnonólisis.
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En la Tabla VI figuran las contribuciones de los grupos
2-O-benzoilos de los distintas derivados benzoilados de la D

glucosa. a la formación del 1,l-bis(benzamido)-1-deoxi-D-gluc¿

tol, con indicación del rendimiento de la reacción. Por la. ig
portancia que presenta para la. interpretación de los resulta
dos obtenidos. se incluye también el rendimiento en darivado

l,1-bis(benzamido) resultante de la. amonólisis de la 3,5,6
tri-O-benzoil-D-glucosá.



TABLAV

Posicionescon

gruposbenzuílos

marcadosenla

sustancia

anonolizada

Actividad(enc.p,m./hm.)‘

Porbenzoílo

marcado

Actividaddel

1,1wbis(benzamldo)-1-deoxi-D—

gluoitol

(enc.prm./mM.)

Molesdenea zoilosmarca

dosenell,Ï;
his(bcnzumido)

—1«deri-D—

glucitol

C-2

1493-15

+

0,78i 0,02

C’3i4’536

582n

[-

1369i7

+|
m
H

a
H

1493i 151493i15

1196Í11

0*};4g595

2328Í 27582-7

p+ 064mÓ

1
An

I ¿a

2,3,4,55G-pentaPO—beuzoI1_D_glucosa.
l-sulfonatodesodio-2,3,4,5,6-pentaPO-benzoíl—D-glucitolLasactividadesdeestassustanciasestánreferidasaladel1,1-bis(etil tio-l»deoxiw2346-enta-O-benzoil-D—alucit03marcadodelue"revienén
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Interpretación de los reggltudos obtenidos

Dela comparación de los valoren hallados en este trabg

jo pafa la contribución.de1 grupo 2-0-bonzoílo a la formación

del 1,l-bis(benzmnid0)-1-deoxi-Dbg1ucitol, en los casos de
la 1,2,3,5,6-pentago-benzoil-D-glucosa, de 1a 2,3,5,6-tetra—

O-benzoíl-D-gluoosa, de 1a 2,3.4,5,6-penta-O-benzoíl-D-glucg
sa y de su derivado bisulfítico, y las Veloies encontrados

por Gros et alía (1962) correspondientes a la contribución

del mismo grupo benzoílo en los casos de la 1,2,3,4,6—penta—

O-benzoíl-D-glucosa y de 1a 2,3,4,5-tetre-0-benzoil-D-gluco

sa, rgen algunos hechos que resulta de interés analizar.
1) Cuando en las penta-Odbenzoíl—3k¿1uccsas exisfe un

ciclo hemiacetálico, sea éste picanósico o Sucanósico, los

valores de las contLibucibnes de los grupos 2-0-bsnzoílos a

la fonnación del derivado 1,1nbis(benzamido) son précticameg

te iguales (entre 0,10 y 0,12 moles). Es decir, la fracciñn

de mol de ¿rugo 2-0-benzoílo que se tIWJSponEhacia la posi

ción 1 no varía nayonnentc cuando su modifica le.nuturaleza

del sïcló hemiacetálieo, agenda iguales, a menos del error
axpesimcntul, gusv la 1,2,3,4,6-36htu-0nbenzoíl-'Lgluooga

(gentnpO-bcnzofl-D-¿lucogívanesa) y para 1a 1,2, ,5,5-3Gnta
C-benzuil-D-glucosu (¿entaFO-beuzoíï-D—¿]uvofnrnncra).

2) Los valores de las contribucioue? de los ¿PUQOS2-0

benzoílos a 1a fOJnagión ¿al l,]-bis(henzmníio)—l-1:0x1-D

¿luoitol en los casos de la 1,2,3,5,f-penta-O-benzoíl-D-¿ïg
musay de la 2,3,5,6—tetr&—O-benzoïl-o-¿lueosa, son del mis



-xo orien (0,10 y 0,11 moles respectivamente). Vale decir, la

eliminación Jul ¿Lupo l-O-benzoílo de la primera sustancia

no modifica el valor de la contribución de su grupo 2-0-ben
zcílo.

Comoya se ha mcncibnado, un hecho análogo Sue conprohg

do por Gros ct aliu para los correspondientes derivados ping
nósicos (1,2,3,4,6-penta-O-benzoíl-D-glucosa y 2,3,4,G-tetra

—C—henvoíl-D—;lucosa)en los que se consorvan dentro del mig

moorden las contribuciones de los cuatro grupos benzoílos

involucrados (2,3,4 y 6-0ubenzoIJos).

3) mientras 1a contribución del grupo 2-0-benzoilo de

las genta»0—bcnzoíl-ILglucosasde estructuras piranósica y

furanósica a la fonnación del l,1—bis(benzauido)—1-dcoxi-Du

¿lucitol es del Orden de 0,10 moles, en 103 casos de la 2,3,

4,5,6—pentapO-benzoíl-D-¿lucosa y de su derivado bisulfitiuo

dicho valor pasa a ser del orden de 0,80 moles. Es decir,

comparandolos valores de las fracciones de moles de grupos

2-0-benzoilos de las tres yenta-O-benzoil-¿Lgflucosas trans
pucstas a la posición 1, se observa una notable diferencia

según que en la sustancia exista o no un ciclo hemiacetálico.

A continuación analizaremos estos hechos, tratando de

explicar a) la escasa y similar contribución de los grupos
benzoílos de la posición 2.on 1a 1,2,3,4,6-genta—O-benzoíl

D-glucosay en la 1,2,3,5,6-9enta-0-benzoil-D-glucosa, b) la
elevada contribución de] ¿rupo 2-0-benzoílo de 1a 2,3,4,5,6
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y que el amoniaco se fija a.oontinuación sobre e] oaybono 1,

se llegaría rsí a los inteïmediarios (LXXIX)(paralos deriyi
dos pizfinósicos, (LKKX)(decivaíos furanósicos) que sólo Ai.1...“

fieren del (LXXII), correspondiente a los oomg'estob de ¿ui‘

na uhiecta, en la ausencia de un gruyo benzoilo en 1a posim

ción 4 o 5.

911ml!) JHZ CH OIDNHQ ¡IIHOI-I)NH?

HF-CBZ Ug-OBZ Hg-OBZ

BzO-FH BzO-CH BzO-PH

¡{gl-032 HP-OII {Its-037, ,

IZQ-OH I-I'J-OBz IFE-027.
'11 \ .19? ' I
JLZLBZ J020Bz CH2C32

(LXKIX) ' (LXXX) (LXÏXI)

Todosestos intanneiiarios tienen tal similitud estruc

tural que lesulta dificil aceptar que 1a ausencia de un gru

po benzoilo en (LKXIX)y (LÁXX)sea la causa directa de las
diferencias en las contribuciones del benzoilo del carbono 2.

No debo descartarse sin embgpgola posibilidad de una

influencia sin unión ("non bonding') del hidroxilo libre en
los compuestos (LIXIX) y (LXXI) score el carbono 1° Roto po

dría producir ciertas alteraciones, por ejemplo en la confog

mación de la molécula (que a mi vez modifiicaria los condicig

nes estáricas de los benznílos) o en la distribución de car
qao sobre ol carbono 1 y sus sustituycntes, que_ooasioparían
las diferencias afiwnfiadas.
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_hbc a&2iti:nc\entonccs que el mecanismo ¿c la reaccián‘

dcgcnio de la estructura iel dompucsto amonolizado, y qle

los ¿cyivudos bcnzoilados de cadena abierta que poseen un

grupo aldehido; no constituywr iñhoimoiiagios importánte: en
1a EOLnuoiónde los l,l-bis(benzumido)-1-deoxi—pol'o;es cua

"o se parte de sustancias con cíojas hémimcotálicos.

o) La igualdad en las contribuciones de los grupos 2-0»

benzoilos de la 1,2,3,5,6-9enta-O-benzoíl-J-¿lucosa y de la
2,3,5,C-tetra—0-benzoíl-D-gluoosa, constituye uh ejemplo más

de lo ya observado por Gros ct alía en los derivados tetra y

pauta benzoilados de la J-ïluoopïranosa, en los_qué las con

tribuciones de los grupos benzoílos de las mismas posiciones
scn del mismo orcen:

Este hecho puede ex; icarse si se admite que 1a prop“;

1ción re ativa de frazciones de moles de 5:"393 henzoilos sc

’KI

1.) A!'Z‘. 0 (1) {J
Q

(D .‘3 0 p J p "1C“ O t!0conserva casi constante mientras se

1, las modificaciones estxuoturales necesaria: pa"a la formg
ción de los grupos bcnaamidcs, a mo son la a*c:#ura del cícïo

hemiaoetáliao y la fijación nel amoniaco”
Noparece altara: esta proporción la ci

existir en un caso un ggupo benzoílo en la posición 4 (deri

vados-piranósicos) y en otño en 1a poaición 5 (¿Crivados fu»

ranósinos).

Si la proporción re]ativn d: meCCiCnCS¿o gwggos banzq
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En el estudio de la reacción de anonólisis de monosaeá

ridos acilados tiene a veces importancia el conocimiento de

los rendimientos obtenidos en 1,l-bis(amido)-1—deoxi—polig

les, de cuyos valores pueden extraerse algunas conclusiones.

La experiencia indica que la comparación de los rendi

mientos resulta de utilidad, salvo caso“ excepcionales, cuag

do, trabajando en igualdad de.condiciones se tienen en Quen
ta los valores obtenidos a partir de derivados de un mismo'

v scilado con el mismo ácido.
I.monosacárido,

En la Tabla VII se indican los rendimientos en 1,1-bis

;amido)-l»dcoxi-polioles obtenidos por emonólisis de deriïg
dos acetilados y benzoilndos de distintos monsacáridos.

Puede observarse que, para todos los casos que pueden

correlacionarse, los vendimientos aumentansiguiendo el or
den

Deriv. pirunósicos < Devivn furanósicos < Desiv. aldehidicos

y que, dentro de los derivados piranósicos y furanósicos,
los rendimientos son mayoies cualdo el hidroxilo del carbono
1 no se encuentra esterificado.

El hecho de que los mayo:es rendimientos se obtengan a

partir de monosacáridos acilados que poseen un grupo aldehi

do libre o muy débilmonte bloqueado, como es el caso de sus
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derivados bisulfítiooe, de razón a 1a hipótesis de Brigl y

col. (Japitulo 2), aun cuando el meoanimnosugerido por di

chos autores no sea correcto, en cuanto a la importancia que

posee la existencia de un grupo aldehido para la formación
de lOs derivados l,l—bie(amidos)b

Los mayores rendimientos que se obtienen a partir de ig

rivados furanósicos en comparación con los piranósicos, de
ben interpretarse comodebidos a la mayor facilidad de apeï

tura del ciclo hemiacetálico en los primeros, lo cual permi

te qpe los derivados furanosicos puedan'llegar a fijar amoni

aco sobre el carbono 1 antes que los picanósicoe, encontran
do asi una mayor disponibilidad de grupos acilos capaces de

transponerse"

Por otra parte. las etapas que conducena la estructura

-a1dehídioa, potencial o actual, serán más rápidas cuando el

hidroxilo en carbono J no se encuentre esterifieado, lo cual

explica los mavores rendimientos obtenidos por amonólisis de

aonosaoáridos aciledos que poseen libre dicho hidroxilo.

En efecto, en los monosaoáriioe acilados de estnzctura

cíclica hemiaoetálic , uno de los gasoe de 1a reaction que

debe cumplirse para posibiliten 1a aparición de un grupo al
dehido, es la eliminación del grupo asilo estorificante del

hiiroxilo hemiacetálico. y es evidente que si aquel grupo eg
'tá ausente la velocidad de fonnación del grupo zldohido será

mayor“

Es interesante señalar que este di"erencia en los rendi
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mientos de los monosacáridos tetra y pentano-acilados se ob

serve tanto en los derivados pi;;nósicos comoen los fursng
sicoso

Otro caso de un derivado parcidlmente seilado con el

que se obtiene mayo: rendimiento que con el correspondiente

:owpuesto totalmente seiludo, es el de la 3,4,5,6—tetra—0

benzcíl-D-¿lucosa. En los demás casos el rendimiento disming

ye a medida que decrece el número de grupos acilos que este
rifican al monosacálido.

¿ni-fi, cede .de 7-19;__v_a;lsree__d.9_-2991211.191?129s
1Relación entre las cantidades.de producto formada duran

¿1.2.1¿1.2181
Los valores de rendimientos que fi uran en la Tabla VII

se han obtenido en base a las cantidades de sustancias, con

constantes físicas aceptables, aisladas siguiendo las técni
cas usuales.

La circunstancia señalada anteriormente de que junto

con la reacción de f0Lmación dc los l,l—bis(amido)—l—deoxi

polioles se produce Simultáneamente una serie de reacciones

diferentes, y que uno de los productos laterales de la reac

ción son las anidas, que como es conocido aumentan en muchos

casos la solubilidad de las sustancias orgánicas y dificul
tan su cristalización, indujo a investigar la relación exis
tente entre las cantidades de derivados l,l—bis(amido) forma
dos durante la amm-¿611515y la}, caniidades aisladas.



Se procuraba establecer si los subproductos y productos
laterales de la reacción influian desfavorablcnente en el

aislamiento de los l,l-bis(mnido)-l-deoxi-polioles, o si bien
las cantidades aisladas correspondían en forma cuantitativa

o casi cuantitativa con las que producen durante la reacción.

Los ensayos efectuados con el 1,1-His(benzamidc)-l—dg

oxi-D-glucitol demostraron que la influencia de ciertos sub
productos y productos laterales en su aislamiento es nula o

muypequeña. Consideramos que este resultado puede extendcrb.

se a los demás derivados l,1—bis(amidos)o
Comoprueba confinnatoria del resultado anterior, y pa

ra disponer al mismo tiempo de valores de rendimientos más

exactos, se efectuó la determinación del rendimiento en 1,1
bis(benzamido)-l-deoxi-D-¿lucitol de la reacción de amonóli

sis de la 1 2i3,4,6-pentap0-benzoíl—D-¿lucosa mediante el mg
todo de dilución isotópica.

Se eligió la sustancia mencionadajor cuanto su anonóli
sis ha sido muy estudiada, y poque dando un rendimiento relg

tivanente bajo (21%) se estaba en las condiciones más desfa

vorables de acumulación de subproductos y productos latera
les

El método de dilución isotópica, que no quuiere el to

tal aislamiento del producto, dio en dos experiencias valg
res rendimiento casi coincidentes con los obtenidos por

el método clasico de aislamiento, comopuede verse en la Ta



TABLA VI I

Monosaeáriác ncilada
¿11011011 zm r;

chiixiento
derivado

l,l-bi:(auiño)
L3n

al do-L-.‘3r1t .ronz:
9, ¿,4-123'1-L'h-acetil-Ire- si tro se;

.D-Riboui
1,, 2, 3,,4.-tetra-O-acetj1-3-1'ibosa
l , 2, 3, 4- te tra-C-benzoíl- D-ribo sa»;

aldehi do-L-Arahinogg
2, 3, 3+, 5- tie-trapo nace tilmlr-rxu'binosa

L-Avabinoyi L'Lmosa
l, 2.3,4-tetra-O-ucetil-L-arabinosa.
1 , 2, 5 , 4-1;et*‘¿;—()-ben;_v,o:[1-Ir-arabinosu

D-Lixopi rana 9a
.I., 2, 3, -1--te‘tru—L-r—.«.cetil- D-lixo aa
l , 2,3,4-tetru-ü-benzoíl-3-11xosa

D-JCilogirenosa
1, 2, 3, 4-tc—:tnwü-acetil- Danilosa
3.,2, 3, 4-tetra-C- bsnzoíl- D-zilosa

IplalqnoEi Famosa
1, 2, 3, 4-tetra-‘Sh-a ce til—L-“2u;¡nosu
l . 2, j, 4-—tetra--í.)-?:.-;enzoí].-1-ramnosa

¿Himnopi ¿wm
l, 2, 3, 4, 6-penta-O-ace’cil- D-nanosra
1, 2'. j., 4 , 5-pentrz- 7‘--‘ocnzoíl- D-manosa

-lehido- DmÉ-alactogg.
2 . 3, 4 , 5, 6-penta-O- 80:31:11-rD-¿í'LlíïutOHa

o
I

(a)

25.6%
" /

38¡
1927 (e)

7|: 'J2Ï°
20—2¿:(d)

19;";

mm

‘J



fl

' L-Galmtofuranos“

! 3, 2, 3, 5, 5-penta-é-O-uce 45'11..-Ü-qïzfltiui;0F3.

3.-} iLC{2021 335.110sa.

.‘a., 2‘ 3, 4, tE-petltzv-O-acetil- D-gavactosa 24-2671» 8
l , 2, 3, 4, ISS-penta-O-benzoíl- D-gal ¡.aC'tha 3-3; P,

a] .19}1í<l:¡ ¿VL-Glurrúsu

3, 4, 5, 6- totra-C- bcnzoIl-D-¿.;1u co 3:3. 785:! 9
2 , 3, , S ,(‘3-136'11ta-O- ben mil- D-¿lu «¿oSe, ÉC-f'Ï 1C:

1‘,3.,4, 5,6—¿;ventt,-C-:=.w;til-D-¿lurJOSu (e) 6

3:91am fapenosa
3‘ 5, 6-tri-Owbenzoíl— D-¿lu co se. 165-’- 9
2, 3, 5, 6- tet va-O-‘nenzoíl- ¿»glucosa \ 6,_;ï.'. 3
1, 2, 3, 5, 6-penta-C-benzoíl-D-glu cosa 53 3
¿M‘lu ¿:0' í ramo se»

2, G-di-O-beuzoíl- D-ghzcosa Oí.‘ 3
1, 2, 3-tri-C-benz íl-D-¿luco su (¿.«¡ií 3
l, 2, 3, 6-‘tetru-O-ben-aoiln .L-¿lu¿a (f) 3
2. 3, 4. ó-tetra-O-benzoil- D-glucosa. 297.? 3

1, 2, ,3,4, 6-59entz-O-‘cenzoil- D-¿lu cosu 119-521? \ 8 lo
1 C-acetil-Z. 3—.4; 6-136.-trapo-Benzoíl- f)1' ‘Jwfi’T‘JhJ s

D-glueosa 32‘27.- 3

l,2,3,4,6-penta-O-acetil— a-¿lucosa (h) Jl

(b) No se obturrim'on productos .‘zrjnt-¿Ïli-x.;-.

bles“ (c) "a también 27-: de ;\‘—henzzoíl- 'É.»1‘avmopi11111081]51:11:13..

(d) Du también ¿«Fi-5’¡{e N-«bct'xzoíï-—D—me::¡o¿.rí.:enosílamina. (e) P‘

5:37"?db Nametil-3-..31ucof;1.r¿mosilauna, (f) En Ctflltidtz-ïl muy y,“



(1') qulofcu, 1932. (y) D'fierruri, Ondc‘tti y aeuwofm, 19:39.

(3) Cndetti, 1957. (4) Isbeïl y F;ush,(1949). (5) Deulofeu y

’err334 1954. (6) Hockatt J Thandler, 1944. (7) ÉïÏeïïüïi

y Ikulofeu, 1957, (o, Deuloïeu y ¿M?egvagi, 1952, (9) np¿¿1 y

201. 1931. (10) Cata técis, (31) Ïiïmafln Y Have. 19¿5



"SEGUNDA PA&TE

6.- INFLUENCIA DE LOS ALCOHGLJS UTILIZADOS cqu SOLVENTES

EN LA AHONOLISIS DE MONOSAQÉRIDOS BEHZOILADOS

Restelli de Labriola y Deulofeu (1947) encontraïon que

la anonólisis de diversos nitrilos bénzoilados de ágidos
hexónicos (Duglucónico, Dbgaluctónico y ïLmanónico), en eta

nol amoniacal de aproximadamente 10% de concentración, no

conduce a los 1,1-b1s(benzamido)—l—deox1-po;ioles que son

los productos ¿e 1a reacción en metanol amoniacal, sino a

sustancias análogas que conservan un grupo benzoílo unido al

hidroxilo del oarbonó primario (carbono 6 de_las hexosus)

Así por ejemplo 1a mnonóliais en etanol amoniacal del

2,3,4,5,6-penta-0-benzoil-Dbgluconouitrilo (LKXXII)da el

l,1—bis(benzamido)-1—deoxi-5-0—benzoíl-D-arabitol (LXXXIII),

mientpas que en metanol amohiacal se obtiane el 1,1-bis(beg
zamido)—1-deox1-D-arabitol (LXIXIV).

CN
l

n n -.|.
HY(NH-Bz)2 NH IIr-OBz NH HSKNH ‘32)2

30-?“ .._..3___ lazo-gn __._.3..__. HO-¡C
a CH OH etanol o n

nron 3 39-032 prop 01_2 H'J-CH
rra-on HO-OBz H?»OH

0H20H (LXXIIV) (LXXXII) CH2OBZ (LXXXIII) CHZOBZ



.... ‘.:. J , .7 .A. J ..,..,.’ . ", .- ... _.,. ..¿3.21. ' "_‘- 3‘ Ï ' ,_=.C' I llliJQI-ÍJLÓ¿un 1.a. L-.tu. :Ilhhr.

V. ,.... ñ ‘I , n . .5 . . ¿n fl .. .- .H - 'n av3] 9:21-47. Li...CJLUJJ L G Q Í.) -J._¿ 3 u') L __ ¿Ar g tan tf C Mutua. dCtC ; -'

2:1;_2.:1;n 3031;)O'Ï-‘u'üiïïnoc d sant: ¿Fl ¿{1.133

A u. Í'I'TH-tt'. 'T .¿r‘ La 729631611015 ante

gus, lgntro r1: 31.. 'tz. ‘omli tians-s '1: concern

2.30, tii;¡;10 y tcmgc ¿tii-3-, "ua-1'.“ emplcs,

vente se produce 1:3. wmsnóFs s; io todos los

:r.it-:ntrz-.:.Quo utiliza-¡2'30 ¿”panal-2 Si. abti’en

milaaos en e]. I'lizinxilo .ciñr: :0 L'T(¡13]Jo

niczcal conduce cn 1;U.no:-' sacas e. maz-03.5.5:dr

dr. 51151::in as.

51(-zm e ñ L In) C. :sï.¿3:uier.1tcr,

\d:- auonólisis de] 37.17.33:.)br-nzoiloxí prim-11‘10

¿1:? utilizacu ¿1113.0

22.1tL'LtÜJÏlieÏItÜ del 2, 3,4,5,6—pent?-C

tonanitrilo (13(1)?!) con ¡naptamol ."-:non:7"-.:=-l(5

(bcnza;1do)-1-dr:oxi-J-.].:¡.‘r:¡.toï (Imiï‘fïk Quan

panel-2 en las 1.ïis.a:z..s'corui siones ns, obti no

222.11Jo)—1-:ï' c:i—'5-0-b¿:nzoíl— :Llit-ri'hol (LXXX

0‘.
( 1

1-,“ le w. _.1; l) l 1.11; 1., LA

Jos:

VII)

.LcI. 1“; J

t.v.-.-I.:::ï_6n 73? '-..1:>n_i;

tctrm zumo 2-101..
¿5111303Jenzofloa,

vc 1 Üc í du df: 'f. a

CU. f ¡Il d 2') ._s_ ,. - ¡aL-21:1". 1-}.

prop ‘01-2 (').

3013.- D-¿al ¿ag

,57) ¿a 1,1-bis

do implmi pL-g

el 1,?L-bi.=.(be_1¿

Utilizando

Los resultados '19.-estas exp. asias, unidos a. las obte

nidos po": nosotros y que se ¡rencionzm más adz'lz‘nte,. han sido

ya dados conocer: Gras, LezeL-ovioh,

fear-1:1, "Acción ie]. amordurm ‘30

-.':I::‘Ji].u;icsy hermcilaíos. VIII Influencia. de
- \ K '-- Iles como sol venteg". Ang":.r.HCC‘..¿L¿.;.

Lic;con do ,

'21x: ¿.1 guano s 3

Oculofeu

. - - ¡r . ,l ' 7-.Jun!) 11:;Curl ¡"1.18'

diverso s al coho



etahólurésulta una má?c1á,de ambaá ¿ustánéíasa'Ademgég el

1,1-bi-s(ben¿amiao);1¿d-:o¿¿1—54—o—bengoil:D-íixizol '

de; 1,1-bis‘(benzamidc)—1-dacxi*a—1i;:itol -(LXXXVI)901- 33155,

del metan01 amóniacal (InferrabighDeulofeu y ¿econdo,j19583:¿

H%(NH-Bá)é
NH ' w Ho-cA v, ' }3 .. t'

.'_ ¿fur ‘

‘ f 2H3on ‘ “o q“ .‘.' ‘
' 9K " - ' ._ >Hu+OH. ' "

H?—GBZ Á ‘; "CHQOH
Bio-CH >

>' ' "'—-'y ' x.
HÏOBZ H ' I , 3H30ÏÏ ' NL?).ri v .
ycngqaz > " w_. HC(NH¿Bz)2 « .;3

1 7‘ \ Y _ I > . Vl.‘ v

i .’ ‘ (LXXXV) V7 \ NH‘ i ' ) ¡IO-ff:

l k. = prepanoïn2"’ HO'?K«'
' 1 Meson I y.

y ¡DH2OEu y. y ‘ ‘¿*,

(LXXXVII)’

NH3 l y 1 . _ x"

{A ' ":“ etaL01*m (LAXXVÏ) + (LXXXVII)L¿Í

2) Tratanáo G1 2'3’4!SrG‘Pñntapo—benzoíléDleucononitpifl

lo con‘metanqi agoniacal-se obtiene ei },1—biá(benzámido)—l¿
ÏÍ i Ï ¡úeoxi—D—afabitol, mientras que con groganol-Z ¿moniacnl fe-¿

. anita el 1,labis(bénzamido)—leieoxi—ï-Oébenz¿11—54a‘ábitoll

r y‘Eátos ejemplos, ¿i bikn‘son;gemosf;ativos;Ixeáultén‘áogí

glicudos pgr producirse simultáneahenüe una-degradaéióh de ¿,
Wahl.coneliminación ¿el grupo nitriio y la fcmnáCióñjdelgdï‘

. >/.
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rivado l,l-bis(benzanido) de un monosacárido con un átomo de

carbono menos que el nitrilo. Sonmás claros los resultados

obtenidos en las amonólisis de las penta-Oébenzoíl—hexosas

que se indican a continuación.
3) El trntmuiento son metanol anoniaoal ?fl) de la 1,2,

3,4,G-genta—O-benzoíl-Jugluoosa (II) da el lfil-bis(benzam¿

do)-1-deozi—3—¿IUCitol (VI), mientras que con 3‘9pan01-2 eng

niaoal (8%) se obtiene el 1,l-bis(benzmnido)-i—deuxi-6-0-beg
zoIl-D-glucitol (VII). Gros (1960).

A) Requtados análogos hemos obtenido con las penta-O

benzoíl-D-gluoosae de estructuras furanósioa y aldehídica:

1,2,3,5,S-penta-O-benzoil-D-¿lucosa (III), 2,3,4,5,6—pentaF
3.‘oenzoíl-D-¿lucosa (IV) y su derivado bisulf’ítico (V). To

das estos sustancias flan 1,1-bis(benzaniáo)-1-deoxi-6—0-be¿
zoil-J-glucitol (VII) al ser tratadas con propanol-Z anoniar
cal. '

5) Taábiófi cn el ceso de ¿a 1,2,3,4,6-pcnta¿u—benzcíl—

D-jalactcsa (LXXVIII) no obtienen pzoduutos de amc.álisíe

distintos según que la miema se realice en y:opanol—2 o er

getanCJ, vceultu¿do rus;e:tiv5mcnte e] l,1-hic(bcnzurido}
l-icoti-6_o—hezzoíl-D-galactitol (LXKKA) y 01 I,1—h1 (bea

zanido)-lnj:cx'-u-¿alectitol (XC)G
ó) Tanto en el ceso de los derivados d: la D-¿luousa gg

. .

no en el de la 3-;elactosa¿ la aneuólisis cn metanol amonia
zal ac lo: l,l—bis(bnnz&mido)"l—ueani-S4Q—henvoíl-hexit01€s

ocasiona la pérdida del ¿Pavo S-O-benzoílo, obteniéndose los
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5';' "";' L ' ' 5' JA ' Y;(XÓI)'

4

a. 1,}. r' Ï‘ *' Í ' ¿ rk - ‘. , - í l ,ï ' ."'
\ ¿ ïgQBz i _; \H9(HH-3z)21‘t4 ¡ u'/‘ PHg(NH-Bz)2:

7 H ’QBz 1‘ 4.-4>, H H?—QH ‘ _ , 1 39-0H»:
r -w ' :'* v, ;' 'u‘_a‘ -4 " í '*‘.;,1 q t

_B¿o.yHV . ‘I¿M_NH3, No ¡H . H , 30 gq

852032¿v - GHZQg'¿,
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+iv0 ¿e Dar y co¿, e] 4g¿kaj; 2r04ucst0 “Gr G;rv1na

Sobre la base de esfaï t;orias puede explicarse la inn
fluencia del solvente en la mïonólisis fic monos cariños ben

zoilados. Serón Gor"1n, Pou ¿"ión de los conglejos ntev‘l
Jadiarios en 1a proñucaión dmiones amidq (eau; ión 2)¡ se

“ con 111.1311.3¡fic-.715-1211 ¿1.70119] que uan:.Z'ÏÜ.¡lll-u, ¡uuu f: x,

¿ua ¿eniuo ¿l eïüqu inauhtiva ¿a los ¿Jugos ¿Iquilos

llos A mayor número de catas grupos en li HOÏÓÜUÏade ulcom

1 ',';. \ H1M,- y, 1 1: a .Ñ _. 1...“? .\-;.\ 1.‘ ". ,1 "ho+ {.uconuLh . ;tuuu.¿pb J Übmvlül¿LS í mu La? ¿”1 n ;Ül

‘s-. . 1 ._ , r‘ _-r.-_' _, I. Ü... _ .4 A, l . -, 'lk' z ¿NLJÍclzuut.'1L1.LJUJ.tQ:i2 a¿u¿, ¿r El! buu19u.AAe:1c1\Lik.

VÜlÚCijqdde anoróliais dlSmíruiríg.

F1 aislamiento de derivadas ltl‘bj3(h€uwhÍ.¿ ¿. ..umoí

ldeC ru al hiúuoxilo pximayio cu n10 12 anonólisis Pe ¿ealí

¿a en ¿copanol—2 lo que no ocuwre utfilízdudo metanol amoni;

:1'.1.., MEL-tía. m1 ‘:í:I;L1.É_JI.T&LCÏU¿la Ese hecha:

Más teni-ntem2rf;; e» “asa e} éskzñio cinfitico de la u

miróli"*s de éstares en solución alcohoïiou. Bunnett y Davis

(1960) propusieron pay; dicha rnu¿ción el si¿uiente mecahig
¡.102

CI)“ (¡JH

MODO-.1“ + ¿mig "'"-— RMÉGR' -‘..._ RmC-R”
. n

+ NH“ R rIHRá

(XCIZ (XCIII)

“Ó

(XCII) o (XCIII) + B I: R“-C‘-—-CR’ + BH
Nam



" '- (I
O 0 i“ o“

Bug“. + gh" M... ev'f}.,¿.0" ¿"00mm + ¿von + B‘
‘HK NHR ‘B

La fonnación del intennadiario (XJII) por adición de

una molécula de mninu a].;n¿po carbonilo del éstec, es nnálg

ga a 1a reacción {el acetaïichido con amoniaco y a 1a forma

ción de oxinus y SGQÍQarbazonasa partir le aldehídos (Jan ka

1959)“ El intennediario (XCIII) sólo difiere del (XCII) en

la diaposición del protón, y es termodinámiaamente más probé

ble. Es razonable que (KCII) o (X3111) puedan ceder un pro

tón a una base para formar el inteïmediacio (XJIV), el que

en el último paso perdería un ion alcóxido dando la amida mg

diante una reacción de,oatálisis ácida general.

Tanto la amonólisis (Bette y Hamnett, 1937) comola ¿mi

nólisis de ¿stores (alnnett y Davis, 1960) son reacciones cg
talizadas por los iones ulcóxidos, y desde que la foamaoión

de estos scrá más dificultosa a partir de los alcoholes se
cunduriOS'que de los primarios, ¿ebido a sus diferentes pro

piedades acido-básicas, las velocidades de reacción serán mg

yores cuando ao empleen comosolventes alcoholes primarios.

un efecto, Baltzly y col. (1950) comprobavonque las tg
locidalcs la adinólisis en metanol, etanol y proyanol-2 de
creoen en el sentido indicador

Tambiénen esta forma pueden explicarse las diferencias

eno =trudas en la anonólisis de monosaoáridos benzoílados,

ionie la menor velocidad de reacción en propanol-2 pennite og
tenso grcduotos con un benzoílo en el hidroxilo primario.
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7.- T'KANSPOSICIOI‘ES IN'L‘lAï-IOLECULARES7:; muros me mon-os

¡IJRANTE LA AIJONOZLISIS DE LA

1,2, ¿L4,6-PÏBNTA—O-BBNZOIL-D-GLUCOSA P’iOPANOL-2 AL'IONIACAL

Lu mnonólisis de hexosas benzoiladas conduce, como se

ha.mencionadoen el capitulo anterior, a productos diferen

tes según que se utilice metanol o propanol-Z comosolVente.

En el caso de la 1,2,3,4,6-pentau0wbenzoil—Dwglucosa se ob

'tiene respectiva ente el 1,l-bis(benzamido)-l-deoxi—D-gluci

tol (VI) y el l,1-bis(benzamido)—l-dcoxi-6-0—benzoíl—D-gluc¿

tol (VII).

Ante este hecho nos planteamos el problema de determi
nar si el grupo 6-0-benzoilo que se encuentra presente en el

l,1-bis(henzamido)-1—deori—6-O-benZoíl-Dbglucitol es el mis

-mogrupo que ocupaba la posición 6 en la l,2,3,4,6-penta-O—

benzoiL-D-glucosa, o si proviene total o parcialmente de

transposiciones intramolec lares de otros grupos benzoilos

hacia la posición 6.
Mediante el empleo de 1,2,3,4,6-pentaPO-benzoil—D-glucg

sas con grupos benzoílos de determinadas posiciones marcados

con carbono-14, seria posible en el caso de ocurrir transpo
siciones hacia el hidroxilo primario, establecer el origen

de los grupos que se transponen y la proporción en que lo hg
cen.

Se eligió para este estudio la l,2,3,4,6—penta—O-benzg
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l , ‘ ‘ I y '. ’ n 'A ..

/njn;una 3t”9'pogiñión, gOhS.fVÜHÉOBQen Su'CüGÏ tóuüllzfi
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- ' 15Si la fcacc1ón de mol de grupo benzoilo-(carbonilo C)

sc hallara localizada exclusivamente en 1a posición 1 ÍOnáág

do los :nstos bcnzwíiflos, comoon (VII b); esto indicaria
que tiene lugar una transposición casi total del ¿mhpo6«o_

benzoílo de la 1,2,5,4,S-penta—O-benzoiJvD-glucoss haéia la

posiéión 1. Si asi fuera, el grupo C-Oabenzoilo del producto

de umonólisis en gnopanol-Q provnndria totalmente de 1a traqg

posiaión de uno o varios de los grupos benzoilcs no vadiecti

vos hacia el hidroxilo Qrimar o.
Éinalnente, si la actividad se hallar diátribuida\en

tra las posiciones 1 y 6, comoen (VII c), esto indicaría

que el grupo 6-0-benzoilo del “¿omlcto de amonólisis provie

ne en parte del benzoilo de 1a mismaposición de 1a 1,2,3,4,

S-pentaPO-benzoil-D-glucosa y en garte de la transposición

de otros grupos benzoilos hacia el hidroxilo primario.

Para dpcidir entrn estas posibilidaáes el l,1-bis(benzg
mido)-1-deox1-5-0—henzoil-D-glucitcl radiactivo fue wnonolí

gado en metanol anoniacal, obteniÓnJOse un i,1-bia(benzemiJn)
-1«icoxi—o—glucitnlcuya actividad indicaba gls contenía

14g) Por “01 de sustancia.C¡C7moles d; hanzoílo-(caubomilo

Este resultado demostrÓ que los 0,98 moles de giupo te;

zailo radiantivo gre3úntes en el 1,1-bis(benzunido)—1-deoxi

6-C-l’1unzuilaD-¿Ï911¿11:01 3:: haïwa‘mn .Eistribuixlos entre las 113

siuinncs_1 (C:”7 moles) y 6 (0,91 moles).

Por lo tanto, e}. iestíno del .5:ng lienzilOXi ¿).::Ï_I‘.'_I::.¿“Z1‘.

de 1L 1,2 1,6mgant¿—0—he1an?—D-31u:osadurante la amonóliawv‘



Lsis es el siguiente_ _ } ’Ï'ï Ï'.. * xá¿f *“¿f:n“ta

fa) 0,91Hmoléspenaanecenen la posición orígihaï;ÏÁÏÏÏ'
.yh b) 0,07 mólesxs; transponen hacia la poSiQión 1\pafaÏc'

1 2,,
L

tribuir a la fOfinfición dé los gfupos benzamidos, _

.9).La fracción.rustante de 0,02-moles,'Valórque caejV”

dentro'Qel crrqr de métodb de medida; pudo haber sido elir
nada pasando al medio.

CHoBz”

(.CHQBZ)3 VO
MY',4—(Ez-nn)zcn

l LKGHOH)4}'7

HC 4' " j - ‘ ' 0.070320. ,
‘ I ' I' .0’91 y.

J Cada mol\de grupo Ghoubenzoílo del 1;1—b15(benZamido)4,

lndeoxiw6wfi—benzoil—D-glucitol se halla fqrmado entonóes por '

OF91moles del btnznïlo de la mismaposición En la l,2,3;4,*’

6-pentaÁO-benzoíl-D-gluCOSa y 0,09 moles prpVenientes de laé

transposicionss de grupqs‘benzoílos de pcsioiones disfíntas

de Iii ). ‘ ‘ ' Y a . x'

' J
4 - ‘ , \\

Una vez oomgrObadala existencia dé transposicioneStdeï

gïupcs benzoílos hacia el hidïoxilú grhnario'üurante 1a;amó¿¿

.nólisis“en propanoi-2 anoniaqal,-se procuró estabiecen a con
...tihuación'Cualesjen'¿'los gpúposque participaban en las.m;°

'maayr' “fï"«« ; , “'vïv Pa+.v.
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La segunda experiencia se realizó con la 1,2,3,6—tetra—

O—benz)Il—4—O-‘oenz.oil—(carbonilo140)--D—é,r1ucosa(LIII), tra

tando de-establecer si existe transposición del grupo 4-0

benzoilo. La amonólisis en proganol-2 de esa. sustancia dio

un l,1—bis(benzamido)—1-deoxi—6-O—benzoíl-D—glucitol cuya ag

tividad indicaba que contenía 0,93 Ï 0,02 moles de benzoilo

(carbonilo 143) por mol de sustancia.

Comoen el (33.80anterior, esta fracción de moles de gig
¿o benzoilo podia estar distribuida entre las posiciones 1 y

6, hallarse exclusivssnente en 1a posición 6, o exclusivameg
te en la l.

I'—"' u x

CHOBz Hg ( NH-Bz) 2 HomH-Bz ) 2

H ‘ OBz NH“ Hg-OH NH} Hal-OH
BzO- ('IH o i__i_, Hc- ¡,11 - , HO-32Hx ' Ñ

.Jf-osz I PmPan°1’2 ¡ro-oz! “H3”! ¡ro-OH
Ho Ito-OH x HELPOH

0H20Bz onzooz CHZOH

(LIII)

Actividad A —---—-9 Actividad 0,93A -—-) Actividad 0,82A

La anonólisis del 1,1-bis(benzeunido)-1-deoxi-6-0—benzg
il-D-glucitol en metanol amoniacal dio un 1,1-bis(benza.rnido)

-1-ieoxi—D-glucitol cuya actividad correspondía a 0,82 Ï

0,02 Iaíoles de grupo benzoilo-(carbonilo 140), demostrando

que en el producto 6-0-benzoilado existe la distribución de

actividad indicada en primer ténnino. Es decir, los 0.93 mo



;¿Há_' >;._._ .‘H‘.*fqv*_» z¿ ¡./.r LI
t benzoílo cadxactivo se hallan en la posiqï>¡es da,

\

oyo;;moles)¡yformando parte delos_grupos benzmáidos.(fl¿

¿6;02móles)e,r‘.
.

Ai+,i+fH

De acuerdo can esfios resultados, durante la amonólisis“

eh“propanól—2'anqniacal de la 1,2,3,4,6upenta-O-ben2011¿04

vgiuposá, if groáuoe'una franSPOQiéión de Otll moles dé grqu;

4-C-benzóílo‘haCia el hidroxilo primarioa Del resto de dióhó

grup0«0;82 móles migran habia la pósicíón 1 y una peqfléñáf
7k V'\

fracCión de 0,07 moles‘sé elimina pasándo;ál medio.
. 1

Yh . ’ >YI V 1.19.4333 ' ‘ , i p A.. ‘. l V BZO- H O ' 0,02 I ' . ‘ ‘» x y -.. /O,ll BZD-GHZ
21??'. ' y 70.07' Í - -

2É¿

Los Ó,ll É 0¡03'moles de grupo¡4-Oubenioilé y los Ó¿91Ï

Ï'0¡02 moiés de gtaPoLQeOebenzoílo. amboslde.1a lé2y3ï4,653¿

y ‘genta+0%penzoïl—D-glucosa, completan el Mol ¿ejgrupolseoébeg

zoílo del 1,l-bis(benzgnidb)u1md:oxi—5-O+ben20ïl%D-glucitol

‘ lo cual indicá'que durante la amonóiisis de aquella en propg

'.nol—2no se producen iranspósióiones de los grupos.l¡72Ïy;3+v

OsbenZÓiloshacia.el hidroxilo ¿el carbono 6..

Pará confimnar en forma directa esta última¿afirmágíónn
'se raalizó una tercer experiencia'oon la l¿2,34tri;0Lbénz il
_ 1- . 8*ï » ,-w‘.*.v , ., a, u

' ,ïg(¿arboáilo 143)44,SeaimoubénzoíleD¿g1uqqsg¿{ryïj“”'



las mismas readhibnes indicaááb en losJ isi¿as‘asmatrix-qm
+un 1;14bis(benzámido>41»deexim6noébenzoílgnmgïhbitól¿1y'¿a

un 1,lehis(benzám1do)»1»deoxiuDagluaitolïcuyas actividades '
. .- ' l _ ' + 'ï 7_eran iguales y corresPCndiun a 1,10 - 0,02_moles de grupg»»

benzoilow(6arboh110;14cj guy n01 de súétangia.

l La i¿ualdád de las actividades de ambas ptoduutosgdefi2

mknóígsis; fáltánda el grupo ¿«Ovbenzoilo añ e? segundo;’u
¡maestra queno existen. iransposiciones haciá la} posición 64

3 .\ ' Y .'

de ninguno de los grupós 1, g'y É-C«benzoílos_de la 1;2;354í

Bépanta-G¿benzoíléDugludos& duyante su amonólisis Eh Pro?&¿r
‘ ynel-2 amoniacal. » \ "4 ‘ï /i

, . M ¡W y ‘ x- ,

9510232., . l . H3 NII-Bz)2 - . g ‘ HgWIï-Bï.)
¡{o-0132 mi ¡{c-¿05' - ‘ ' ' Hacker;

______, 'HQCH -» ' .30,- un
Pl‘Opanól-Z ' rio-mn . ¿7343011. ¡ HG-OH -r ,

’ uan-on _i ¡Ig-on _._
cz-chnz . ‘ CHÉOI-I

'(L'VI) ', ‘ . ,
. _ - . .‘ Q 7 .. .

Actividad 3A «é-—-et ActiVidad 1,10A «-——#Actividad 1,10¿
ï

«

980132 ' _______,_'1,9o._.—+-—-——-v“-""Ïm2, . ‘ r vr
(cua 232%," .—-————_1,10 k * . " " '. .c. - ' “(Rs-.135} GH“

712?,032. _ ' “ _ I -,(?*‘“‘9“)4
3.950? ' " ' ' _V .Bzof’CH' . * " .’
'_CÉ QBZ y 2'2
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Migración del gn¿go'2-O-bqggoílo del 1-su1fonato de so

dio-2,3,4.5,6-penta—0—benzoíl-Dïglucitol hacia la posi

ción sggor tratamiento con proganol-Z amoniacal

El hecho de ser el grupo 4-0-benzoílo de la 1,2,3,4,6

penta»0—benzoíl—Dhg1ucosael que en mayor extensión contribg

ya a la formación ¿el derivado 1,1-bis(benzmnido) (Capítulo

3) y también el único que se transpone parcialmente hacia el

hidroxilc del carbono 6 durante el tratamiento non propancl

2 amoniaoal, inüfijo a investigar si se produce una transposi

ci5n similar del gruta 2-0-benzoílo de la 2,3,4,5,6—peh*n‘0—

benzoíl-D-gluqosa, cuya eon*rihución a la fonnación del 1,1

bis(benzsm ¿5) l deoxi-D-glueitol es también elevada (capita

10 4).

Por disponerse de] material necesario se utilizó para

este estudio el derivado bisulfitico de la 2-0-benzníl-(cag
bonilo 140)-3,4,5,6-tetcu-OJbenñoíl—D-¿lunosa o l-sulfonato

1' II‘ +ne sodio-QmC-benzoÍl-(:arhnnilo ' V)—3,4,5,6-tetra—O-henzoílC.)

D-¿lunitol {LXXIV}oLa anonólisis de esta «ustancia en progg

n01w2 dió un 1,l-His(banzamido}ul—inoxi-6—O-benznil-Dhgluci

tol euya sztiviisi infiicabn 1; HPCSTBÜíade 0,87 i 0,02 mo—

14g)

Elinincnlo c1 ¿fuga S-O-benzoílo 90; Tysfiauimntu ¿en ng

tanol ahófiíüJEÏ? ne obtuvo un T,1-biq(behznmido)-1—dcoxiwD

¿lutitnl gun a=cciía 6,76 Ï oioz roles ie grupo henzoílú Ig
J 4 gus-ti rn-..J.\,. \. -_,.

Ertos a uuïfiwños demuestran que auténte la primera reac
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Transposioiones io grgpos acilos de monosaoáridos acilg
Q:OS

3Lis transposioíones parciales del gnApo4-0-benzoílo iey

la l,2,3,4,6-penta-O-benzoíl-D-gluoo a y del 2-O-benzoílo

del l-sulfonato de sodio-2,3,4,5,6-pentano-benzoil-Dbglucl
tol, hacia la posición 6 por acción del amoniaco en un medio

dc propanol-E, constituye; un caso partio lar le una reacción

de isomerización de 1a que se conocen numerosos ejemplos, s3

bre todo en el campo de los hidratos de carbono.

Fischer (1920) fue el primero en observar estas migra

ciones dc grupos acílos y propuso para las mismas el mecanig

moesquematizado a continuación, basado en la formación de
un ortoéster comointennedíario

¡,RI | ¡

Ï«0_c<;o Hï-0\‘c/,R HÏ_QH o
:c-on HC-O/ \on HC-O-C<

5 l I R

21':

-_————.\.

¡"a

Desie entonces son muchas las transposiciones de este

tigo que se han descripto (31gihara, 1953), 1a mayor parte

de ollas tienen lugar en medio alcalino y muy pocas en medio
}.
dCldO.

Helferioh y Klein (1926) encontraron que el álcali pqg
sente en ol vidrio es capaz de producir la isomerización de

la 1,2,3,4-tetra-O-acetil-D-¿lucosa (X37)a 1,2,3,6-tetra—
O-acetil-D-glucosa (XCVI)cEsta transposición de un grupo
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acetilo v lao-benzoílo (Ness y Fletchera 1956) y lao-mesitgt

11° (W003y Fïñtvhers 1956). de grupos 2-Ohacetilos hacia

las posiciones 3 (Finan y Farr0n¡ 1962), 4 (BOurne, Hzggur;

y TathW. 1953) y 5 (Waccn y 001-, 1939)( Los grupos 3vowaci

los pueden tranáponerse hacia las posiciones 5 (VacSha, 1934)

y 5 (Ohle, 1924 y Josfghson, 1929).

{sï;-‘roe obsjezwrmrse que, 931.093,00(¿u la transposición ¿ug

cial encontrada por acaotvos, no se dispone de prueban prnu

rimontulcs que demuestren que únicamente ;un pvugcs ueilos

que cgnbidn ¿a pomición en la molñcula esten involucrados en

1; reacción. Es decirs tomanío cano ejemplo la.trunsposición

hacia la posición 4 det grupo 2-G-benzoílo del metilw2,3,5v

r 'tri.»0-ï35112011m¡9—D—g¿91;5 t<>plrzmósï do (ICTX) (Bacon y ¿2)1e E

1939). no existen prueoas que indiquen si la_reacción nigle

el curso (a); (b) u otrosi aunque pstev equíuicanentp hayu

alguno más probableo

z -53]:

H9-032
n l

BzO- 7,! oI .

I{0- ÏlïH 'ITC
I

33;; 3'33 casos. (111:. ""4 rate más." dc- un hiflcoxilo 117.1210,





PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusión no están corregidoso

Mediciones de radiactivlggg. Se efectuaron sobre las prg
piaa sustancia, a espesor infinito. utilizando un tubo Geiger
Müller TGC2con ventana de mica,

Las muestras se prepararon colocando entre 140 y 160 mg.

de sustancia en una cápsula cilíndxica de aluminio de 2,5 am.

de diámetro y 0,5 cm. de altura. Se agregaron unas gotas de

un solvente adecuado, generalmente etanol, y con la ayuda de

una espátula se distribuyó la pasta lo más uniformemente poc;
ble sobre el fondo dc la cápsula, Se eecó hasta peso constan

te utilizando una lámpara de infrarrojo. procurando en todos
los casos obtener una pastilla de superficie uniforme y sin

grietas.
Preparadus en esta forma las muestras tenían un espesor

de 28-32 mg./cm? (eopesor infinito para sustancias orgánicas)

lo cual evitó tener que efectuar corrucCñoneepor autoabeor
ción‘ Las actividades observadas son pr0porcionales a las ac

tividades específicas de las suetancias (Calvin et alía, 1949

y Aronoff, 1957).
Las cápsulas se colocaron sobre un soporte que se adapta
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perfectamente al montaje del tubo dete-tor, asegurando una

geometríg constante, y por lo tanto una eficiencia del conta
dor también constante

'En todos los casos so midio 10,000 o más cuentas, efe;

tuándose las correcciones por tiempo muerto y de fondo, y se
calcularon las desviaciones standard

Las cor acciones por tiempo muerto se efectuaron aplitgg;
do la formula

1- =.E"

donde n'es la velocidad de conteo observadev en cuentas por

minuto (c.p.m.), t el tiempo mueitoodel equipo de conteo, en

minutos y N la uctivi.ad corregida en c(p_w.

El equipo utilizado tenia un tiempo muerto de 200 micro

scgundosi ‘

Las correcciones por radiación de fondo se efectuaron

restando de las n Cuentas reunidas en el tiempo T las f cuan»

tas registradas por el aparato de medición, en el mimostiemn

po. funcionando sin nuestra,

La radiación de fondo variaha entre 25 y 60 cnp n

Las desviaciones stindard de las mediciones efectuadas y

de las operaciones urit.óticas en ias que inteiviepen meflidub

de CHiiáQtiVidüd, se caluníaron comoindica'Fairee y Euxks

(1958).

un nuestras se cowt- a una sola vez y se adoptó la COL
*e: ión ie tomar como dos? ,eión standard la raíz cundraña



1C}

del número d: cuentas reunidas en un detenminado lapso.

Si n es el número de cuentas registradas, su desviación

standard es ‘/n, y por lo tanto el valor de la medición se ei
presa

fi las n cuentas fueron reunidas en T minutos, la actividad

4.,n- n
T

en cop.m, es

c.p.m.

En esta forma, registrando gn total de 10.000 cuentas,

indupendientemente del tiempo requerido para hacerlo, se tig
ne una desviación standard de 100 cuentas, o sea un error del

17""

a.Comola medición del fondo I, está afectada de un error

de f, ln diferen31a corzespondiente a la corrección es

(n Í Jn) —(r i Jr)

y teniendo en cuenta la fórmula para restar cantidades afectg
das dc error, resulta

s In-- .L l‘11+;
'11Para expresar la medición en c.p.m. basta dividir por L

n - fit J n + f
T

(By-p.15.

zmltiplicando la velocidad de conteo corregida por el v2

lor correspondiente al miïimol dc la sustancia, se tiene la
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actividad específica, a menosde un factor de proporcionaii

dad, en cuentas por minuto por milimol (c.p.m./hm.).

Las desviaciones standard de las Operaciones aritwéfiioas

en las 146 intervienen cantidades afectadas de errores, se

calculufon aplicando las siguientes expresiones, en las que
1c.y o son ¿espectivamente las desviaciones standard de x e y

Valor Desviación standardgl Válor Desviación standard

(a2 + b2)1/2 (a2 + b2)1/2x 4 y x - y

2 2 1/2 2 2 1/2a b a ‘b
x . y x. . + -—— x / y x/v. -—ï +--3

x2 yz x y“

Cloruro de Benzoilo-(Carbonilo IÏQ). Se preparó de acne;

do con el método de Schmid y Banholzer (1954).

.Una mezcle de 38,0 g. de ácido benzoico-(carboxilo 140)

y 317 ml. de cloiuro de tioniJo se calentó a reflujo durente
2 horas. El exceso dc cloruro de tionilo se eliminó destilanu

do a presión reducida (baño a 30-400) y se completó la elimi

nación añadiendo 38 ml. de benceno y evaporando nuevamente.

Esta última operación se ¿epitió tres veces. Se obtuvieron

rendimientos entre 92 y 95%.

La actividad del producto se determinó hidrolizando una



perueña cántidad midiendo la actividad del ácido henzoico
4_ y ,

resultante.

ngabilidad de las D-GlucosasGarcialm‘nte benzoiladas.

Antes de efectuarse la última benzoilación, la estabili«
dai de las D-glucosas parcialmente benzoiladas (3,5,6-trinc

benzoíl-Dbglucosa y 2,3,5,6-tetra-0—benzoílmb—glucosa) y del

.1,l-bis(etiltio)-l-deoxi»3,i,5,G-tetra—ü—berzcíl-Dhglucitol,
se comprobó disolviendo entre 100 y 150 mg. de sustancia en

l m1. de piridina. La solución se mantuvo a lCOOdvrantc me

dia hora y q tempezatura ambiente hasta completar 24 horas.

A continuación se evaporó lu piridina en desecador y se rs

cristalizó el residuo una sola vez. Las constantes de los 9pg

ductos iniciales y de recuperación sa indican a continuación;

Productos Productos de
h ini ciales Couuge("asión

Sn.9.tan ¡:1a

3; 5, S-t'fi-Ü-benzo .3) 73-; o f o oil-D-¿lucosa - '92v3 L¡(F73 '-'92¡9

0 “ " x 'Vl' >b 3 9 C-te Lupo» — o _ o ,r n o
bénéoíl-Jbglucosa 63-68 +D’U “5.6'0 +4'9

l,1—bis(etiltio)v
l-deox'—ï . G 6- , , o ‘
tetra-É-É¿ÁLBÍ1— 164-lu70 +23'4 163'1670 Ï230

D-glucitol “
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a)iL'l‘.¿-.¿IEIÍ‘ÏAÜIOI'ÉJF IA CONTlIBUCION DEL GíUPO 2-O-BENZOILO

LA 1 24 .5, 5, 6.«_PEN'I‘A—0—B'ï‘JI'x‘JJOlIF-ïGLU‘JO 3.a.

A LA FO LLÏAJIC‘EZ HEÏ. 1 ¡ 1-51 S(BEI‘IZM.EIDO\¿-l— DÏ'ÏOÏI-—J ‘FIzU“JTÏ‘OL

A) :LTDIANTE :TI. 2?}...21- Ji; LA

1 . 2» DI-0.-'r313r:z<v;r.ï.—( GMBI'JNILO 14c)— 3, 5 , 6-TxI-0-BBNZUIL

:7- GllU C Si.

1_,-2;5,6-di-LL-Isgronilicien-D-‘íflucosau Se siguió la técu
nica. de Bell (1935), Utinando éter 1):-."JB6160(iO-¿(70) en

lugar de benceno para dj solve r el aceite insoluble que queda

después dc- evaporar 13‘30}.u-3ión ’s.¿:ctónir;'c'y tratar-.ien‘t con i

¿50.9, Se" uhtuvo 5757 da rendimiento en m; producto de: pgi’e JOG
11'} 'N

1080¿y(“Mi agua (43:0,863‘
Batea (1942) da lun"). 75.::sustancia pura, p.t'. 110-1411." ¿9'

' 20 ñ n-U ,—\
{8 ) 7) - 3.:“),3 tm 35413 (r3: f; ¡_

_1_,_2-t"»-I:s«1¿;L-ogiliden—D-Glucofu.r‘smosa: A una 5011101611 de

30,0 :5 de 1,2;5,6-áiwü—1sopropiliden-I)-g1ucosa. en 48€.-.211.de

u:qu se agï'eguz-onmos ml. de ácido clorhídrico concentrado y

Se calenió en baña)maría a 50° durante 2,5 horas. Se neutral;

226121.acidez agitando 1” soluolón con resina 11:1 «CC en coma
,.2.1“.dE. a,'B__ I. _ .. _ g - -v_ .1:- .' ,. -...¡-.n ,u: JLGüi'LUIIHÜ'J , n 35179) L‘i'ï “'- Ó" 311171"); “e ‘7¡“fa "5' "3' C1

¿»msj ón reducida; J ‘37...ZillO sólhio se 1'-e<.zr‘í.°.tci]i-..ódos VE:

(íes ue acetato de: etle , 0'02.nin"; . 3 (¡f-ïsima‘uíento



56,3%) de sustancia de p. LX,155-1570 y (el rio -»-11,3° en agua,
.,'o,84).

Liofilisundo la solución acuosa después del tratamiento

con resina y reoristeliuanio una vez ¿e acetato de stilo, se

obtuvo un rendimiento de 69% en un producto de p.fe 156nl58°

y (00%0 ---11,5° en agua (020,91).

Fischer y NOT-h(1918) dan p;i‘.. 161-162,.5" y (cb-11,82"
para el producto puro obtenido después de cuatro 5 cinco re
oristalizaciones de acetato de etilOG

¿Lg1911592322111den«3,¿Lért¡1-0-Bcn7011—3-Glu008a Se

preparó de acuerdo con el motodo de Brigl y Grüner (1932)a

tal comoha sido do.ovipto por Ondetti (1957).

A una solución de 25.4 ml, de quinolina y 23,4 m1, de

cloruro de benzoílo, so agregaron 12:7 g“ de 1,2-0«Ísopr0pill

den-D-¿lucofuranosa: sw calentó a 65° d rante 7 horas¿ agitgg

do de tanto en tanto la masa que, paulatinamente, tomó consig
tencia pastosav Una vez fría se trató con una mezcla de éter

etílico y agua hasta disolverla totalmente. La fase acuosa se
extrajo dos veces con éter y el conjunto de extractos etézeos

se lavó con solución de ácido clorhídrico IN, luego con solu

ción saturada de bicarbonato de sodio y finalmente con aguac

La solución se secó sobre sulfato de ¿odio anhidro y se con

Centió hasta que por enfriamiento aparecieron cristales. Se

filzsó y lavo el producto con éter etílico, obteniéndose 17,C

gp (¿endimiento 58,2%) de pefh 116-118o , utilizable para la



10.?

preparación siguiente.

3.5.6-tri-0-Benzoil-D-Glucosai Se preparó de acuerdo con
la técnica de Fischer y Noth (1918).

A una solución de 16,0 g. de l,2—0—isopropiliden-3,5;6—

tri-0-benzoíl-Dnglucosa en 192 ml, de ácido acético glacial,

enfriada a 0°, se agregaron gota a gota y agitando 96 m1. de

ácido clorhídrico concentraáop Se dejó durante media hora a

temperatura ambiente, se filtró la solución para separar una
pequeña cantidad de sólido y se volcó sobre abundante agua con

hielo. Se renovó varias veces el agua, removiendo la masa pa

ra lavarla y finalmente se agregaron 400m1. de éter etílico

que disolvleron totalmente al productoa La solución etérea se
lavó con solución saturada de bicarbonato dc sodio y luego con

agua, se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó el

éter, completándose en desecador.
El aceite residual se disolvió calentandolo con 60 m1.

de tetracloruro de carbono y al enfriar y sembrar cristalizó,
dejándose a 5° durante 24 horas. Se filtraron y lavaron los

cristales con tetracloruro de carbono frio, obteniéndose 15,8

g. (rendimiento 81,4% -calcu1ado para C27H2409,Cl4c) de sua
tancia que sinteriza a 60°, escurre a 73o y Ionma espuma a
75°. Unanueva recristalización de tetracloruro de carbono

rindió 12,8 á. con p.fo igual al anterior y (el)%5 -76° (5
min.)s -82° (38 min.), -86,4° (50 min.) y —92,3° (17 hs.) en

etanol (0:0,34).
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'Fische: y Noth (1918) dan para esta sustancia puf, no

definido: sinteriz-‘a. a 60°. espuma a 80°, y (GUI) en etanol
-75° (3 min.), -76° (5 mino), —.77°(Se31141.), 435° (38 mini)

-57° (50 mino) y m91,7° (20 hac).

l.2-Ji-0-Benzoïl-[gggbonilo 14C)-3.5.6-tri-0ú:enzoil—D—

Glucosa. Comoagente benzoilante se empleó una solución

de 35,6 m1.‘de oloroformo, 2,8 ml. de piridina y 4.2 mia de

cloruro de benzcilo-(carbonilo 14€) de una actividad de 1497

Ï 14 c,p.m./mM. Sobre esta solución, enfriado a 0°, se agrega

ron en pequeñas pOTCIOHeSy agitando 10,0 g. de 3,5,6-tri-O

henzoil-D-¿lucosa, dejándose durante 2 horas a esa temperatu

ra y lucgo a temperatura ambiente nasta completa? 24 horas.

Se diluyó la solución con 10 veces su volumen de clorrformo,

se lavó con ácido sulfúrico 3N, luego con solución saturada

de bicarbonato de sodio y finalmente con agua Se sacó sobre

sulfato de sodio anhidro y se eVuporó el oloroformo a presión

reducida. La eliminación del solvente se completó agregando

unos mililitros de etanol y volviendo a evaporar, quedandoun

aceite mie se disolvió en 48 m1. Je'etanol y oristalizó por

enfriamiento. Se dejó a 5° durante 24 horas y se filtro, resul

tando 5,77 g. (rendimiento 53,4%) de mistancia de p-I. 109

11209 Recristalizando nuevamente de etanol se obtuvieron 4,66

g. con p.27o 112-1150, (OUÉO +78o en clorofonito (0:0,87) y
con una actividad de 3039 Ï 27 cip mo/mm.Esté último valor

no se modificó por posterio: :eoristalización de etanol
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Moles de benzoilo-(carbonilo 14C) por mol de sustancia =

= 3039 1' 27 / 1497 i 14 = 2.03 I 0,03 moles.

1¡1—bisg Benzamido-(Carbgggo 14o) l-l-Deoxi-D-Gluci’tol.

La amonólisis de la 1,2-di-0-benzoil-(cazbonílo 14C)—3,5,6

tri-0-benzoil-D-g1ucosa dio un producto con una actividad de

152 i 2 c.p.m./mM.

Holas de benzoílo-(carbonilo 14C) por mol de sustancia =

= 152 Í 2 / (3039 i 27 / 2)_= 0,10 i 0,01 moles.

B) MEDIANTE EL EMPLEO DE LA

1. 2- DI-O-BENZOIL-3. 5 . 6-TdI-O-BENZOIL- ( CARBONILO14o)- n

-GÍ¡UCOSA

¿Agro-IsoprOpiliden-j,5L6-tri-O-Benzoíl-(Carbqgggo 14Q):
D-Gluoosa. Se preparó de acuerdo con la técnica dada an

terionmente para la sustancia no radiactiva, utilizando clorg
ro de benzoílo-(carbonilo 140) con una actividad de 1497 Í 14

c..p..m./m}‘.í.

Apartir de 10,0 g, de 1,2-0-isopropiliden-D-glucofurang
aa se obtuvieron 11,45 g. de producto benzoilado de p.f. 116

118o y con una actividad de 4461 Ï 34 c,p.m./mM. Estos valo

res no se modificaron por posterior recristalización de eta
nol absoluto°

14Moles de benzoíio-(carbonilo C) por mol de sustancia =



. .‘ + +
3+ / _497 r 14 w ¿,98 - 0,04 moles.

1 A

3.5 6-tri-O-Benzoilu(Sarbonilo **C)—D-Glucosa. Se prepu—

r'ó de acuerdo con la técnica dada mmsriome-nta para. la. sus
tancia no radiactivan

Apartir de 9,6 g de 1,2-O-isopropiliden-3,5,6-tri-O

benzoíl-(carbonllo 143).Dnglucosa se ootuvieron 3,9 g, (vendi

miento 78,9? —ca1culado para 327H2fi09.311c) de sustancia de1- J -'
. . o o -hp.f.: sinterlza a 60 , es. rre a 7) y fozma espumaa (oo,

(a)? —79,2° (8 min [e -88,8° (50 min.) y \ 2,80 (20 hs-) en
etanol (c:0,72)v

La medición de la actividad dr esta mistancia no se efeg
tuó debido a que durante la preparación de la muestra podía
variar la cantidad de solvente de cristalizacióno

l.2—di-C—Benzoilïj,5,f-tri-O-Bquoíl-(Carbonilo ligj-D
Glucosa. Se preparó por benzoilación la 3_5_Í nai-O

benzoíl-(carbonilo 14C)-D-g1ucosa con clozuro de benzoílo no

radiactivo, siguiendo la técnica dada anteriormente para la

1.2-d1-0-benzon-(earboniio 1400-3,5,6-tri-0-bcnzoíl-D-gluco
sa,

Apartir de 8,8 g. de 395,6-tri-O-benzoíl-Ebglucosa mar

cada se obtuvieron 3.75 8‘ (rendimiento 39,3%) de sustancia

de p,f. 112-115o (ot)%1 +77,90 en clorofonno {cro,9) y con
una actividad de 4476 i 39 cup.me/hm,

Schl bach y Huntenberg (1928) dan para la 1,2,3,5,6-peg
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tap0*benzoil-D—glucosu, g.f. 118° y (o(}D +790.

Xoles de hehZuílo- carbonilo ' por mol de sustancia =C

= 4476 i 39 f 1497 i 14 = 2.99 i 0.04 moles

lll-bis( Éenzamido«(¿;rhon11014;) )-1-Deox1-0-Gluoitol.

La mnonólisis de la 1,2,3,:,6-;¿ntu-C-benzoII-Dbglucosa marqg
da dio un producto con una actividad ¿e 2790 Ï 24 c.p.m./mM.

14oNoles de benzoilo-(cuvbonllo ) por mol de sustancia =

= 2790 i 24 / (4476 Í 39 / 3) = 1.87 i 0,02 moles.

Jontribución del grupo 2-0-benzoílo - 2 - (1,87 Ï 0,02)
= 0,13 Ï 0,02 moles.

e) mmm:an 2-1 EMPLEO DE LA

2-o-ssxzon- ( CARBOHILO14r;)-1 . 3. 5 , 6-TETRA-O-BENZOIL-Ó

GLUCOSA

2-O-Benggïl:19arboniloÏígj-íjb.6-tr1-0-Benzoíl-D-Glqu
gg. Se dioolvievon 15,0 g. de 1¡2-di-0-benzoíl-(carbonilo 140)
-3,5.5-tr1-O-benzoíl-D-¿lucosa de 3039 Ï 27 c.p.m./hM. en 120

ml. de ácido acético a ebullición. ïhsyués de enfriar a temgg

ratura ambienta se agregaron 100 g. de ácido bromhidrico en 2
cético al 32%y luego de transcurrida una hora se volcó la

solución sobre 2 1. de agua u‘n hielo. Se dejó sedimentar



e]. precipitado fmmado, se flltró y lavó con agua hasta que

el líquido 'lc lavado dio pH "Sr

Una vez bien escurrida la sustancia se disolvió en 200

m1. de acetona, se agregaron 20 g, de carbonato de plata re

cientemente preparados y se agitó la mezcle durante 12 horas

a1 abrigo de 1a luz. Se filtró y el filtrado se llevó a sequg

dad, tomándose el residuo con éter etílico. Una pequeña cantl

dad de producto insoluble se separó por filtración, y evapo

rando el éter se obtuvieron 11,52 g. (rendimiento 90,2%) de

un polvo emorfo de p.f. 62-69°, (001.235+5,2° (5 min.) y +5,00

(18 hs.) en oloroformo (3:1,0). Actividad 1484 Ï 15 cp.m./mm.

Schlubachy ool.(1928) den para la 2,3,5,6-tetra-O-beg

zoíl-D-glucosa (“>30 +5.15°—o+4,96° en clorofonno (0:1,08).

Moles de benzoilo-(carbonilo 143) pOr mol de sustancia =

= 1484 Í 15 / (3039 i 27 / 2) = 0,98 t 0,02 moles.

2-O-Benzoíl-(Carbonilo“(n-1,3,5J-tetra-0-3ewfl-D
Glucosa. Se disolvieron 5,0 g. de 2-0-benzoil-(carbonilo

14C)-3,5,6-tri-0-benzoIl-D-glucosa en 20 m1. de piridina anhi
dra y se benzoilaron agregando 3 ml. de cloruro de benzoilo.

A las 24 horas se volcó la mezcla sobre agua, se calentó casi

hasta ebullición, se decantó y renovó el agua, repitiendose

este lavado del producto una vez más. A1 enfriar la sustan

cia se tonnó friable, se filtró y vecrisbalizó dos Veces de

etanol, obteniéndose 3,62 go (rendimiento 61,6%) de por.
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112-1140.. 01)?)3 +77,50 en cloroformo (021,0) y con una acti
vidad de 1509 Í 15 c.p.m,/hMo, valor que no se modificó por

posterior recristalización de etanol.

Moles de benzoilo-(carbonilo 143) por mol de sustancia =

= 1509 I 15 / (3039 1' 27 / 2) = 1,00 i 0,02 moles.

lslobis( Benzamido-(Carbonilo14CL)-l-Deoxi-DbGlucitol.

La amonólisis de la 2-0-benzoíl-(carbonilo 14C)-1,5,5,6—tetra—

O-benzoíl-D-glucosa, en metanol amoniacal, dio un producto con

una actividad de 180 Ï 2 cép.m./mmu

'Moles de benzoïlo-(carbonilo 140) por mol de sustancia =

= 180 Í 2 / 1509 ¿'15 a 0,12 1 0,01 moles.

DETEJLTINACION DE LA CONthIBUCION DEL GRUPO 1-O-BENZOILO

ms LA 1,2. 3, 5L5_-PENTA-O-BENZOIL-D-GLUCOSA

A LA Roma-01m1 DEL l.1_-BIS(BENZAMIDOM-DEOXI-D-GLUCITOL

2¡3:5¿firtetrapowflenzoíl-D-Glucosa. Se preparó de acuerdo

con el método de Schlubach y Col. (1928) tal comoha sido dei

cripta para 1a 2-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-3,556-tri—c—b0“u;

íle—glucosa, utilizando 1,2,3,5,6-penta-O-benzoíl-D-glucosa
no radiactiva4



— \ l .
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l-OmBen¿011_(Qggbonílo 14C)-2.¿L5,6-tetva—0ïggpzoíl—3

Glucosa. Se preparó por benzoilaoión de la 2;},5gñ-tetru»

O-benzoíl—D—51unosuCon slozufo de benzoílo-(carhonilo 140)

de 1497 Í 14 c.p.m./hmi, siguiendo la técnica dada para la

2-O-benzoí1-(carbonilo 143)»J,3,5,6-tetramowbenzoíl-Duglucosab

A partir de 5,0 g. de 2,3.5,6-tetra«0—benzoíl—Dwglucosa

se obtuvieron 3,25 g. (rendimiento 65?) de sustanc1a de pcf.

112-1150, (cx)%2 +78o en clorofonno (c:0,82) y con una activl
dad de 1481 Ï 15 c.p.m./hM., que no varió luego de una nueva

recristalización de etanol.

Moles de benzoílo-(carbonilo 140) por mol de sustancia =

= 1481 Í 15 / 1497 i 14 = 0,99 i 0,02 moles.

l'I-bisg Benzamido-Carbonilo 14C) l-l-Deoxi-D-Glucitol.
La amonólisis en metanol amoniacal de 1a le-benzoil-(carboni

lo 14C)-2,3,5,6-tetra-Ombenzoíl-Duglucosa, dio un producto 03
ya acfiividad no se distinguía de la del fondo.

¿ESTE(TCINACIO'N DE LA COT-TTiI BU'JION DBL GiUPC 2-O-BE'ÏNZOILO

_D_ELA 2,, 3. 5, 6-TET1A-O—-BENZOIL—D—GIUCO SA

A LA FORMACIONDEL lll-BI 3133112,AMI.uo)-1-D'¿QXI-D-GLU CITOL

li;-bis( Benzqüido- Carbonilo 1401 l-l-Deoxi-DuGlucitolz

La anonólisis en metanol anoniacal de la 2o0wbenzoíl—(carbonl
'I l .lo *iC)-j.5,6-tri-C-benzoíl-D-glucosa de 1484 I 15 c.paw./hMp



'Hi'

"JZ.'9¿.'ii:..'Llílacomo S1 indi sa ¿I,n1':e:i';-:u:¡ente, dio un product.) zenJ.

I — + A ‘Vuna actlvidad da 1m} -- z c.¿)..—'1./nuu.

h‘ïoles de henzoi].o-(czwbonilo 140) por mol de sustancia =
+

= 154 1 2 / 1.4.84—15 = 0,11 1.:,01 moles.



ETELUJITIAGION DE LA JON‘E‘:.{IE<¿F;‘,IONDEL GRUPO 242-,3312-‘(3110

IIÁLJ14.5Á‘PENTA‘0—HENÁOIIPD‘G’UJCOSA

A LA EEA-JIU"?! íJL'I. l , 1-BI S( ÍRÍ‘INZ.¿L’.ZIOC)-l-DÉIOX—D-GL ’(JITCÏ.

¿1) :=¿z:;.»)1,. Ef‘i‘f“. ¿1L ;_;;.;:'L‘-'-.:-o a}; m

1
2mm. :31511ZOIL-( JARBONILO “'3)... 3 , 4 , 5, G-l'E'I‘ zamurs'nrnzon, r)

GLU ’303A

1.3-171303ti tio)—»l-Jenni-3,4LíL6-tetrapo—Benzoíl-JiGluci

32;. Se preparó de acuerdo con el método de Brigl y nah;

schlegel (1930).,

Se suspendieron 20,0 g. de 3.,1-b1s(e1:iltio)-l-deoxi-D

glucitol en 320 m1. de solución de hidróxido de sodio al 107i.

Para esto se 8311336 1:1 sustancia cantidad de 930151016an5:
cesaria foma: una papilla, cuñasïíéndoseluego el resto
lex-¿tamentey agitsme: Se benzoiló con 65.5 ml‘. de cloruro

henzoíïlo agregados,- cn pequeñas perennes, cesul‘amrlo una ¿roma

«¿ur-.-se lavó renoviéndola en ama. Se añadieron a1 producto

aun húmedo 200 m1. de etanol, en el que ¿vist-«1.1136. Se fiitró

y reoristalizó de etanol, obténiéndose 15,5 g: (¿w-andim'íento

31,5%?) de sustancia de p_.f.. 164w].67° y (00%0 +230 en cloro
Iormo (c:l,7).,

.Brigl y Mühlschlegel dan pof, 166° y (a +225),en clg
rc ¿fonao u
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1--'bi_s__g¿t11zio)1 .Deoxi .2 .o-Benzon Qapbonilo 14(30.3,

¿LfiLáwtetrawonBenzoíl—¿»figgggjgl: A una solución de 11,74

g. de 15lwbis(eti1tio)—1-aooxi-3_4.5 5-tetra—0—benzoil—3—glg

citol en 50 m1, de picidiúa, ebfríhdu a Oo, se agregaron gota

u gota y agitando 6,5 m1. de c104uro de henzoílo-(carbonilo

140) con una actividad de 1475 Ï 13 c.p»mc/hM. Se dejó duran

te 24 horas a temperatura ambiente y se volcó sobre agua con

hielo, formándose una gomaamarilla. Se calentó casi a ebulli
ción, se decantó y renovó el agua, ¿epitiénüose esta operación

varias veces, resultando un proiucto fïiable que se filtró y

secó, recristalizándose de etanol” Se obtuv*eron 11 54 g. (reg
dimiento 85,6%) de sustancia de p f. 93-970o Dos nuevas re

cristalizaciones de etanol 1‘in'1i=uon 9,4%,?¿5 con p‘f‘ 95-97.50

(01)?)0 +490 en clocofor‘mo (0:1,7) j con una actividad de
1493 i 15 unn/m}:u Estos valores no se modificaron por pos
terior recristalización da etanolh

Brigl y Mühlschlegel (1930) dan para el 1.1-bis(etiltio)

l-deoxi«-2,3,4.5,ó-pen'tar-O"henzoíl-D-glucitol, p.f. 97-98° y

(003159 +49,60 en 010 sofox'mo.

Moles de benzoílo-(carbonilo 140) por mol de sustancia =

= 1493 I 15 / 1475 i 13 = 1,01 i 0,02 moles,

2mOuBegzoíl—(Carbonilo14C)-3L4¿5,6-tetra-O-Benzoíle
Glucosa; Se s guífi 1a técnica descripta por Weygandy

colo (1958) para la deánerCaptalización del l,1-bis(etiltio)w



1-deoxie2,3¿4,5,5-penta«0—benzoil-.Lglucitol.

Se'suspendievon5,0 g. de l,l-bis(etiltio)-l-deoxi-2-0—
benzoíl-(carbonilo 14C)-3,4,5,5-tetra-O-benzoíl-D-glucitol en

una solución de 160 m1,-de ácido acético glacial, 22 m1. de

agua y 7,8 m1. de ácido clorhídrico concentrado. Se calentó a

50°, agitando constantemente hasta que toda la sustancia se
hubo disuelto, se suspendió entonces el calentamiento y sin

dejar de agitar se agr*garon gota a gota 2 m1. de bromodisuel

tos en 65 ml. de ácido acético. La solución Se decoloró añe
diendo 32 g. de acetato de sodio, se continuó agitando y cunn

do se alcanzó la tempewatuva ambiente ee volcó sobre abundanw

'te agua con hielo, agitándose durante 2 horas. Se filtro el

precipitado blanco y se levó hasta casi neutralidad del liqui
-do de lavado. El ¡reduzto “eco, ám0r60,(tal comolo describen

Brígl y Mühlaehloge] (3930) y Weygandy col.. 1958) pesó 4,30

(rendimiento 997)." te’aia una actividad de 1446 Ï 14-c.p.m.

fiar-.1.

Holas de benzoilo-(carbonilo 140) por mol de sustancia =

= 144G i 14 / 1475 Í 13 = 0,98 i 0,532,molom

l,lubis( Benzsmido-(Garbonilo 143) lel-Deoxi— Glucitol.

La amonólisis en metanol waoniucaï de 3a Z-O-beDZOIl-(cacboni
" .9J-‘rlo C)-3,4,5,6-tetra-K—benzo[l-D-¿lucosa dio un producto con.

. .- . - 'f' \ ‘.una,uctiv1duu de 1165 w LL cop.m./áa.



"*-'.>Ï‘.es-::"íez-ben-'¿wflon(:ïrarhonilo 147,?) ¿Lor- mol de svusümqiu,

(:z'efe "i do5' al l , 1-bls(etilt10)-3_-¡lcoïi-- 2.-(“fl-brmzr)íl-(:wa1__*

bmúlo 143)-},4,SPS-tetra,-O-‘oenzoIL-D-¿luci'tol) 

- 1165 i‘ 11/ 1m; —"‘1.5 = 0,78 t 0,02 moles._ -LT_.

v.) ï.;:¿DIA::T;«: EL ‘¡ÏZzEPLEO'E LA

2-0-12.;.‘JZ<_‘"[I,—3,_,J},5,L3-Já'i‘LiA-O-aint-Lolb-(JA'iBONILO 40‘ m3}

GLUCOSA

¿LI-bisíïltiltio)-'l—CúO):i-3L4u5,6-tetra—O-Benzoí1-gzgábg

vilo l4C)-0—(‘r1u‘:it012 “Sepreparó por benzoiJnu-i_ón de]

" 1—bis(et13tio)—1-decxi-0-«¿1uoitol con ela-111m ¿(e hem-10130

2

_'_’ .

> _ _ +í Ca,:.'0(2n110 J 43 de 581 ‘ r;.—p.¡ïl./"'5LTJT.,siguiendo la técnica.

descrï'pta an‘aer'fimmentepara la; sustancia no radiactiva.

Se obtuvo 27.551"de rendimiento en una sustancia de p.1’.

164 167° (01)18 +M° -1 f- f -1 ) r 'vi-. , D ¿3 en t, oro omo ‘c. ,4. y con una aCt'l. 
. k W + . _daa qe 2319 - 24 adult/mm” valores que no varlarcon por pos

terior recristalización de etanol.

Moles de benzoJlo-(carbonilo “‘4C)por mol de sústancia o
.L

=' 2319 i 24 / 581 L 2 = 3.99 i 0,04 moleso
\

lll-bis (Etiltio )---1-Deox1-2-o—'?.‘senzoíl-3. 4_L5, 6-tet ra-O- ¿eg

zoíl-(Jgrbonilo 14C)—D-31ucítola Sc preparó de alguen-do

con el méto-JO dado anteriougunbe para eï .‘I._]-—I‘vis{etu.1t10)—1—
' r I ' 1- r v 'de‘.ox1-¿-O-oenzzoíl-(carbur-i 1r 4 ))—334, 'ï a4-. te'!;1.'¿v--\.‘-benzoi.L-D
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¿lucit01, empleando alesuro de benzoílo no radiactivo. Se ob

,tuvo una sustancia de p.Í. 95-370, (a )j“ +49Ue: Clorofogfim
+ F .("z 0.9) y con una actividad de 2328 --/7 2.p.m./PM. Estos va

lorca no se modificaron por ¿ostenior recrist ización de eta
n01.

. . . ' 1“ . .Holes de benzoílo-(caruoullo 1G)por no] de sustancia =

= 2328 i 27 / 581 t 2 = 4,00 I 0,04 moleflr

2-0-Benzoíl-3,4,5.6-tetra-O-Benzoíl-(darbonilo 1*31-91

Glucosa. Se preparó comose describe para la 2-O-bunzoíl

(carbonilo 14C)—3,4,5.6-tetCapo-bGHZOÍl-ÏLQIÚCOSú,obteniénig

se con 98%de rendimiento un proáucto con una activilaa Je

2308 i 24 c.p.m./r;1i'¿',

14W)Moles de benzoílo-(eavbohilo por mol ce sus:unc:¿ 

= 23-08Í a4 z" 581 Í 2 = 3,97 i 0,04 moles.

. .. ‘ A 1 . . fi" .lll-blss Benzamldo-guarbonilo 1‘¿14)—¿:Deox1—D-ulucltol.

La M103511313en metanol amoni¿ca1 de la 2-0-ben:oí1—3,4,5,6—

tetra-O-benzoíl-(carbonilo 14J)-D-¿1ucosa lio un pruducto con

una. actividad dc 669 i 7 c.p.m./m]\í.

Moles de bcnzoílo-(carbonilo 14)) por mol ¿e sustancia =

(referidos a1 1,1-bis(etiltio)-J-deox1-2—C-bhuzcíl»3,¿,

5,6-tetra-O-benzoí1-{gapbgnilo 14C)-D—g¿ucitolz



'z 669 i 7 / (2328 Í 27 / 4) = 1,15 i 0,02 moles«

Contribución del grupo 2-0-benzoílo z

: 2 - (1,15 i 0,02) = 0,85 i 0,02 moles.

DETERMINACION DE LA CONTAIBUCION DEL GdUPO 2-O-BENZOILO

DEL l-SULFONATO DE SODIO-2L3y4;5.6-PENTA-O-BENZOIL-D

GLUCITOL

A LA FORMACIONDEL l¡l-BIS(BENZAmIDÚ)-1-DEOXI—DÉGLUCITOL

A) MEDIANTE EL EMPLEO DEL

leULFONATO DE SODIO-Q-O-BENZOILP(QAxBONILO14c)-3,4,S,6—

TETRApO-BENZOIL-D-GLUCITOL

1nSulfonato de Sodio-2-O-Eggggil-(carbonilo 14Q175L¿,5¿
6-tetra-043ggggíl-D-Glucitol. Se desmercaptalizaron 18,0

g. de l,l-bis(etiltio)-l-deoxi-2—O-benzoíl-(carbonilo l4C)-3,
4,5,6-tetra-0-benzoil-D-glucitol de acuerdo con la técnica
descripta anteriormente. La 2-0-ben2011-(cárbonilo 14C)—3,4,

5,6-tetra—O-benzoil*D-glucosa obtenida, aun húmeda, Se disol

vió en 500 mln de éter etílico libre de alcohol y la solución

se filt;ó a través de un lecho de celite para separar una pe

queña canfidad de graduate insolubleu Se agregó al filtrado

un voluménigual de solución saturada de bisulfito de sodioL

se agitó durante 20 horas y se filtró el producto cristalino
refinado" Se obtuv¿e:on 16 15 ;. yenáia. 90%) de sustancia deI L)



pufk 108-112O {ablandamiento a 95°) y con una actividad de

1442 Ï 14 c.p.m./mM.

Brigl y Mühlschlégel (1930) dan para el l-sulfonato de

sodio-2;3;4,5,6-pentaro—benzoil-ïhgflucitol, p\fg 108«114°(a
blandamiento a 103°).

Moles de benzoilo-(carbonilo 140) por mol de sustancia =

= 1442 i 14 / 1475 Í 13 z 0,98 i 0,02 molesp

l,¿-bis( Benzam1do- Carbonilo 14;) )—1—Deoxi-DLG1u31tol.

La amonólisis tw metanol amoniacal del lmsulfonato de sodio

2-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-3,4,5,6-tetra-O-benzoil«D-gluc¿
.tol dio un producto con una actividad de 1196 Ï ll c.p.m./fiM.

Moles de benzoílo-(carbonilo 14U) por mol de sustancia

(referidos al 1,l-bis(etiltio)-l-deoxi—2-O—benzoíl-(ca;
bonilo 14C)—3,4,5,6-tetra-O-benzoíl-D-glucitol) =
= 1196 Í 11 / 1493 i 15 = 0,80 i 0,02 moles.

a) MEDIANTE EL EMPLEO DJL

l-SULFONATO DE SODIO-Z-U-BENZOIL-Sz4.5i6-TETRA—O-BENZOIL

(CARBONILO 14C)4D»GLUCITOL

l-Sulfonato de Sodio»2—0—?enzoíl-3,4,5L6-tetraFO-Eggzg

íl-(carbonilo 149 -D—Glucitol. Se preparó comose descpi
14)_be para el l-sulfonato de sodio-2»O—benzoil—(carbonilo
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3,4,5,6-tetra-O-benzcil-D-g1úcitol. Apartir del 1,1-bis(gtil
tio)-l-deoxi-2—Ü-benzoI1-3,4,5,6-tetra-Cubenzoíl—(carbonilo
14C)-D—glucitol de 2328 Ï 27 c.pnm./ÉM0 se obt vo una sustan

cia de p.f. 108-113o (ublandamiento a 98°) y con una activi
‘ - ; + , , ,udaa de 2500.- 22 c.p.m./me

Moles de benzoilo-(carbonilo 140) por mol de sustapcia =

= 2306 Í 22 / (2328 Í 27 / 4) = 3.96 i 0,06 moles.

lll-bis! Benzamido-(Carbqgilo143) )-l-Deoxi-DbGlucitol.
La amonólisis en metanol amoniacal del l-sulfonatc de sodio

2-O-henzoíl-3;4,5,6-tetra-O-benzoíl-(carbonilo 14G)-ngluqi
tol dio un producto con una actividad de 664 3 6 c p.mufifl.n

Moles de benzoílo-(carbonilo J'40) por mol de sustancia

(referidos al l,]-bis(etiltio)—l-deoxi-2‘0-benzoíl-3,4,
5,6-tetra-Oubenzoíï-(carbonilo 14C)-Dbglucitol) r

h)= 554 i 5 / (2 7 / 4) = 1;14 i 0,02 moles.

contribución Jul ¿supo 2-0wbanzoílo l
.'. . r + . m

= 2 - (1,14 Ï U¡0¿) m 0_80 - b u¿ moles



TdANSEOSICIONES DE GRUPOS BENZOILOS

.IIJLÏANTE LA ¡{LÉOFÍCLISIS DE LA

1¿24, 3 , hó-PEN'EA-O—BE NZOIL- D-ÓLUJC SA EN PROPANOL-Z AMONIAJLH.

A) DETEJIJL‘MGIOÑDF LA FRACCION DE MCL É ÉÍUPC 6-0-33..'¿OILC

DE LA 1,2,3,4,6-PEIZ’TA-O-BENZOIIF-D-GLUCÜSA NO “TONQLIZAIXE

1.2.i-tri-O-Benzoíl-G-O-Benzoíl-(Darbonilo 14Ü)-Q:gy¿q_

giranosa. Se preparó de acuerdo con el método descripto
por Gras (1960).

En 30 m1. de piridina anhidro se disolvieron 13,0 g. de

1,2,3-tri—0—benzoil-D—glucopifamosa»dep.1’. llo-112° y (a)?
+35,9°, preparada según Brigl y Grflner (1932.). Se enfrió la

solución a 0o y se benzoiló agregando gota a gota y agitando

3,3 ml. de cloruro de benzoilo-(carbonilo l4C) de 1008 Í 8

c.p.m./hm. La mezcla se agitó 8 horas diarias durante dos di;

as y se volcó en agua, donde por agitación el producto ae tos
nó fviable. Se filtró y una vez seco se disolvió en 170 m1.

de benceno, se separó por filtración un pequeño residuo inso

lublo y la solución bencenica se lavó con ácido clorhídrico

2h, luego con solución saturada de bicarbonato de sodio y fi

nalmente con aguai secind09e sobre sulfato de sodio rnhidro.

Se evaporó el solventv a prcs;ón reducida, quedando u” acei

te que cristalizó por enfriamiento. Se LECIiBtaliZÓdos veces

de etanol, agregando-una pequeSa cantidad de éter de petróleo
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(40-500) para aumentar el rendinjento, obteniéndose 10,03 g.

(rendlmiento 67%"cal-¿1ado para la 1,2,3-tri-O-benzoIl-D-glg

copiranosa como €27H240901/336H6) de sustancia de puf. 151
1530, (6‘);q +25,80 en clorofonno (c:1,18) y con uná activi

+ H n 1 - 0dad de 101¿ - lu copomv/hh] Estos valores no se mod1f1caron

or posterior recrístalizaeión de etanol.’(J

Brigl y Grfiner (1932 ) dan pqra la 1,:‘3,6«tetrapÜ-benzg

íl-D-gluccpiwanosa, p.f. 153-1540 y (°<)%5 +270.

Moles de benzoilo-(carhonilo 140) por mol de sustancia =

= 1011 i 10 / 1008 i a = 1.00 I 0,02 moles.

¿Lg;3c4-tetra-O-Benzoil-6—O—Benzoí1-1Gurbonilo 14Q)-D

Glucoéa. Se preparó de acuerdo con el método descripto

por Gres (19-50)f

Auna sulucíón de R,78 ¿a de l,2,3-tri-O-benzoíl-6—o-bea

Zoíl;(carbonilu 1433*Dwglucupirünosade 1011 Ï 10 c.p.m./hH.

disueltos en 88 m1; de pirijina unhidra, se a¿ve¿aron de una

vez 7,5 m1, de cloruro de benzoílod A las 24 hora? se añadie

ron Zml. ¿e agua, a los 10 minutos 20 m1. más y se volcó so

bre agua con hielo. Se ¿emovióla masa fnnnaia hasta ha cria

fuiahle, se fílt ó y una vez seca se maceró con metano] du

rante 10 horas. Se filtró el producto, recristalizándose de
ácido acético glacial y dos veces de acetona-agla, Se obtu

Vieron 8,72 g. (rendimiento 84,5%) de sustancia de p;f, 170
o

1720 (ahlandmuiento 157°), (o<)%4 +24,E en clorofonno



n. ,. .. . , 1-- l ,
(¿:1, ,19) v ¿nn una. üflül‘llüíid :u_=1600 n ¿C ;;.p,.m:¡'-I_L. ¿años

valores no se modificaron pofi posterior recristalizaeión de

acetonagagua.

Ness, Fletcher y Hudson (1950) dan para la l_2,3,4,6n
.o‘ o o .pentarpmovnzoíl-¡3-0-¿1uu05u, info 195-192 con ablandnmieg
-_O ,0 o” ,4 1r“J..o . ‘

to e. lev y (C4)D +24“: .. ¿L.L_I(Jdurante. una noche d -.
. . o . . . . , . .p.I: 189-192 sln ablandamlento prEV1oy sin mod151cac;ón de;

poder rotatorio"

Moles de benzo‘lo-(oarbonilo 14€) por mol de sustancii 

= 10:0 i lo / ¿008 i 8 : 0,99 I 0.02 moleo.

1,1—bis( Benzumido-(Qurbqpilo 140) )-1-Deoxi—6-O—Ben;g

¡áglggggponilo ¿43}-D—Glucitol. La amonólisis de la 1‘2,

3,4-tetrawabenzoil-ó-O-benzoílf(curhonilo 14J)-U»glucosaen

propanol-Z amoniaco] dio un graducto con una actividad de

980 Ï 9 c.p.m./mMn

á ¿ 

Moles 7mnenzoílo»(carbon110 ¿*G) por mol de sustancia 3

; 980 i 9 / 1000 i 10 - 0,98 i 0,02 moles.

1.1-bis(fngggg;do-(Carbonilo 14;) )-l-Deoxi—Dh31ucitol

La amonólisis del l,1—bis( benzamido-(carbonilo 140) )-1-dg

oxi-G-O-benzoíl-(carbonilo 14C)anglucitolï en metanol amg
niacal, dio un_produoto con una actividad de 70 Í 1 cnp_m/

.uhl o



. v - 1 ‘ ' 1M0163le oenzoi¿o-(carbonllo 4C) p r mol de sustancia H

-_-7o I 1 / mou Í 10 a 0,07 I 0,01 moles.

. . . 1Moles de benzoílo-(carnonllo 43) presentes en la posi

ción 6 del 1,1»b's(benzamido)-1—deoxi-6-O—benzoíl—3.31ucit011

nun-09+ n r+ N- + 1marcauo v \ ,Ju —0,0¿) - (0,0! - Ü,ul) —0,91 - 0,02 m0¿es.

'ï 'j‘751.6'ÏHPC‘SI'JIGH 7.5331-TÉ'ïïïf’C I-(‘MBÏÏÉIJ'LJÏIO ïz'.‘=.CI' LA 'OP SIC-I" fiA ) I

1,213.6-tatra-0*Benzoíl-D-Glugggiganqgg. Se preparó de

acuavdo con el uétoáo de Bri¿l y Granar (1932 ).

Apnrtic de 15,6 g. de 1,2,3-tïi-0-henzoil-D-glucopiyu'

nosa de prfü 110-1120 y (a >gs +35, “. se obtuvieron 12;? gn

de sustancia de p.fu 150-1520 y (o<)%8 +22,6 én 010-0f0rm0
\(c:1¡Ï¡. ¿endimiento 71,9%, calculado e: base a la 1,2,J-bri_

C henzoílmuk¿lucopiranosa como 027H2¿Oo.1/3C¿H6rh J .

l.2:3.5-tetra-U-Benzoíl-4-OnBenzoI1-(Jarbon1lo 14G)-D—

Glucosav Se gsepapó de acuerdo con el método descripto

por Gros (1950}.

Se disolviexon lobo ga de 1,2,3,6.tetraPO-benzoíl-D-gl

copi;ancsa en lúS m1; de piridina anhiüru y se benzcilaton a

gregando de una vez 8,9 ml“ de cloruro de benzoílo-(carbonilo

140) de 1008 Ï 8 cipumMmmeA las 24 horas se agregaron 3 ml¡

de agua, u los ¿o minutos 30 m1. üás y se volcó sobre agaa

con hielo Se ¿emovió1: masa fórmuda hasta hacerla ffiahiei
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se filtró y una vez secá se nacerá durante 10 horas con meta»

n01. Se filtró el producto; recristalizándose de ácido acéti

co glacial y dos veces de acetonawaguw. Se obtuvieron 3,17 g.

(rendimiento 69*6í) de sustancia de püf. 178-1 0o (ablanda

miento a 154°), (<l)%5 +22,1o en cloroformo (0:2,1) y con una
actividad de 1004 c.p.m./mm. Estos valdres no se modificaron

luego de una nueva recristalización de acetonapagua.

Moles de'benzoílo-(carbonilo 140) por mol de sustancia =

= 1004 I 10 / 1008 i = 1.oo I 0.02 moles.

lll-bis; Benzamido-gcarbonilo¡143))-1-Deoxi-6-0-Banzg
11m(Carbonilo 14c)-D_01ucitol. La amonólieis de la 1,2.

3,6-tetraÁÓ-benzoíl-4-O-benzoil-(carbonilo 143)-D-g1ucosaen
propanol-Z amoniacal dio un producto con una actividad de

934 Ï 10 o.p.m./mm.

Moles de benzoilo-(oarbonilo 143) por mol de sustancia 

z 934 r 10 / loofi I lo = 0,93 1 0,02 moles.

;¿}-bisg Benzamido-(Jarbonilo 14317)-l-Deoxi—D-Glucitol.

La amonólisis del 1,1-bisí benzamído-(carhonilo 14o) )-l-dg

oxi-ó-O-benzoíl-(carbonilo 14C)-D—gluc1tolen metanol amonig
cal dio un producto con una actividad de 823 Ï 8 c.p.mg/hfip

moles de benzoílo-(oabbonilo 143) por mol de sustancia =



= 823 i 8 / 1004 .Í 1'0 = 0,82 t 0,02 moles.

Holas de benzoílo-(earbonllo ¿4J) plesentes en la posi
ción 6 del 1,l-bis(benznmido)—1-deoxi-6-O-benzoíl-D-glucitol

marcado : (0,93 Í 0,02) - (0,82 Ï 0,02) = 0,11 Ï 0,03 moles.

C) AUSEEC‘IA DE TiAWSi-‘GSICIONES Háï'JIA LA POSICION S

"J LOS '"r'iUl’OS 1, 2 Y 3-0-BENZOILOS

1.2.3-tri-ofggnzoíl—(Jarbggilol4C)-4,6-0-Benciliden-D-i
Glucosa, Se pzepuró de acuerdo con el método descripto

por Gros (1960).

Se diSvlvieron 10,0 g. de 4,S-O-bencjliden-D-glueoaa,

preparada según Zerbas fi1931), en 30,5 m1. de piridina anhi
dra, la solución fue enfriada a 0° y se benzoiïó con 20 ml°

Cu:cloruro bermoílo-(carbonilo 1.413)de 498 Ï 5 c.p.m./3nM-,

agregados gota a gota y agitando. Se dejó durante 40 horas a

temperatura ambiente y se volcó en agua, donde el producto se

tonnó rápidapente-friableu Se filtró y una vez seco se recrig
talizó dos veces de etanol & una vez fi¿ acetona-agua, obte

niéndose 12.1 g. (rendimiento 56%) de sustancia de p.1’e 190
191° y con una actividad de 1496 Ï 15 c.p,mc/mM. Estos vaio

res no se modificaron por posterior recristalización de acetg
napagua.

M0168de benzoílo-(carbonilo 143) por mol de sustancia =



1496 I 15 / 498 1 5 = ¿,00 Ï 0,05 moles“

1¡2¡3-tr1-0-Benzoíl-{Carbonilo 14CÏ-DbG1ucopiranosaeSe

disolvieron 11,5 g, de 1,2,3-tri-0-benzoil-(carbonilo 14C)-4¡
6-0-bencilidenwD-glucosa de 1496 Í 15 c.pvm./hm. en 150 ml:

de acetona y se hidrolizaron con 8 ml. de ácido clorhídrico

2N calentando durante 3 horas a 50-550. La acidez fue neutgg.

lizeda con resina IRA 400 en forma de bicarbonato hasta pH 6.

Se filtró, se evaporó el solvente a presión reducida y el In
siduo se disolvió en clororormog La solución clorofórmica se

lavó con solución al 19%de bisulfito de sodio. luego con a
gua y se secó sobre sulfato de sodio anhidro. Se evapovó el

clwxoformoa presión reducida y él residuo cristalino se re

cristalizó dos veces de benceno. obteniéndose 9,14 g. (rendi

miento 397:.)de sustancia. p.r. llo-112° y (a +35.8° en
clorofonno (0:1,0).

y Griiner(1932 ) danpara 1:. 1,2¡3-t1‘i-0-bensmil

D-¿luCOpimanosa1 9.?“ 107-1680 y (a)D +30,80 en cloroformov
Ix'nsiendo indisymusaïdy para el ná"..(m'lnposterior, se

prefirió no efectuar la detexminación de la actividad de es

ta sustancia, por cuanto la mueatra a medir p día retener cag
tidades variables de solvente de cristalización.

- 1

1L2. J-t ri-O-Benz‘o'ï] w(0;: :bonilo --4c)-4, 5- di-O--9,332911-D

Zitarrosaa 53 preparó de acuerdo con el método dtscripto

¿or 3103 (1960)r
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Se disolvleron 8,1 ¿e de 1,2,B-tri-ombenzoíln(cayhonilo

l¿C)-D—glucopi;arosu en 70 mlq de piridina anhidra y se ben.

ZOiJaron sal-31*gr 1do de una vez 14,6 ¡211. de 310.211vo de henzoílo.

A las 24 horas me añadieron 3 m1. de agua; a los i“ mlnutos

30 ml, más y se volcó sohre agua con hielov Se removió la mg_

sa formadahasta hacerla friuble, se filtró y una vez seca se

maceró ¿uc'nte 10 horas con metanol, Se r11t16 e] producto,

reCListalizándose de acido acético glacial y dos veces de a

cetona-agua. Se obtuvieron 7,96 g. (rendimienio 64,8%) de sug

tancia de p.r. 17o-173° (ablandamiento a 155°) ; (cx)ÉP.+24°
en clocofonno (c: 1,2) y con una actividad de 1489 É 15

mmm/mmo ¿stos valores no ae modificaron luego de una nueva

recristalinación de acetonu-agua.

. . .á l 1Moles de ben201lo_(earbon140 4u) por mol de sustancia =

= 1489 Ï 15 / 493 Ï 5 8 2,99 Ï 0,05 moles.

1,1-bis(_gggggg;gg7(3arbonilo 1401 )-l—üeox1«6-O—Benzg

fl-D-Glucitolw La amonólisie de ia l,2,3—tri-O—benzoíl—.
(carbonilo 14C)-4,6-di-O-benzoíl-Dhglucósa, en propanol-2 a

moniacal, dio un producto con una actividad de 546 É 6 cap.m.

/bï.

N- . . l . moles de benz01lo-(carhon110 4C) por mol de sustan01a 

= 546 i 6 / (1489 Í 15 / 3} = 1,10 I 0,02 moles.
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1,1- isg BenZEmid0-(Carbonilo 14317)—1-Deox1-D—']ucitol.
La amonólisie del l,l-bis(benzamido)-1-deoxi-6-0-benz¿il-D

glucitol marcado, en metanol amoniacal, dio un producto con

una actividad de 548 Ï 5 c.p.m./fiM.

Holas de benzoílo«(carbonilo 140) por mol de sustancia =

= 548 i 5 / (1489 I 15 / 3) = 1.10 i 0,02 moles.

Roles de benzoílo-(carbonilo 14C) presentes en la pos

qión 6 del J,1-bis(benzamido)—1wdeoxi-6-0—benzoIL-D-gh1citol

marcado = (1,1C Ï 0,02) - (1,10 i 0,02) B 0 moles.

TRANSPOSICION DEL GRUPO 2-0-BENZOILO DEL

1-SULFONATO UE SODIO-2.3.4.5,6-PBNTA—O-ÉENZOIL-D-GLUGITCL

H.CIA LA POSICION 6 PCR AHONGLISIS EN PROPANOL-2 AMONIACAL

;¿;:g;gg_gggggg¿do—(Carbonilo 14c)41¿1-Deox1-6-o:gggzg
IlÍLCarbonilo 14C)-D—Glucitol. La wnonólisis en propanol

2 wnoniacal del l-sulfonato de Sodio-2—O—benzoíl-(carbohilo

14C)-3.4,5,6-tetra-0-bennoíl-D-¿lucitol (actividad 1493I 15
o.pvm,/mmv)¿ pregaLudo como se indica anterioxmente, dio un

.. . a + .producto con una acslvlfiad de 1289 w 13 c.p.m./hm.

. 11 .M0199de benzoílo-(carbonllo C) por mol de sustanc1a =

= 1299 Í 1; / 1495 i 15 = 0,87 i 0,02 moles"
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1 l-bis Benzamido- Carbonilo 14o) )-1-Deoxi-D-G ucitola

La amonólisis en metanol.anoniacal del 1,1-bie(benzam1do)-1

deoxi-6-0-benzoíl-D-glucitol radiactivo, dio un producto de

1135 Í 11 c.pcmP/mmu

Moles de benzoilo-(carbonilo 140) por mol de sustancia T

= 1135 1 11 / 1493 Í 15 = 0,76 I 0.02 moles"

Moles de benZoIlo-(carbonilo 14C) presentes en 1a posim

ción 6 del l,1-bis(benzamido)-l-deoxi-ó-O-benzoíl-D-glucitol

marcado é (0,87 Í 0,02) - (0,76 i 0,02) = 0,11 i 0,03 moles.





3:1¿1 y 201“ (1331) Jun pata es a susb¿ncia p.f. 2020 V

Gros (1360) ¿a if 0,75,

filando se amonciizusun sustancias radiactivas, la medi

ción de la actividad Ïcï glfïuütü sw e‘ectuó en este etapa de

su Ratificación. {uc*i3thlinándolo una vez más ie etanol no

se produjo, en ¿eneru1, modificación üu la activijuj,

Los renllmiertus ohtsniios a parti: Je las distintas sug
tanciae umonolizadas fu=ron los ui¿uientesz

A parti: lo a) 62%. de h) 53-57ï, de c) 60%, de d) 61%y

LL".e)

1¡1-bissBenzamidq)—l-Jeoxi-G-O-Benzoíl-Dgsbucitcl. Se pps
paró por anohólisis de las siguientes sustanalas

a) 1.2;3,4,G-QentapCa-benzoílwD-glucosav

É) 1,2,3,5,60pentamf-h4nzoilnLknlucosa“

c) 2,3;4,5,6-perta-C—henxoíl-3M¿1ucosa,

d) I-sulfonato de sodic-?.5V4;5,G—penta-O-benzoÏï-ïbwlg
cito}w

Se suspendió el Jerlvado bcnzoiludo en 50 m1. de solución

da amoniaco en propanol-Z al 8% (pñso/volumen) por cada gramo

de sustancia, se agitó hasta disolución total, Jo cual deman

dó 9 horas aproximadamente¡ y se dejó la solucióq a temperatg
ra ambiente hasta completar 18 horas.

La agitación no rue necnsaria para las sustancias c) y'

d) que su disolvieron de inn diato.
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se evaporó el solvente a presión reducida, completándosc
en desecador. El residuo se disolvió'en la menor cantidad po

sible de etanol a ebullición y se dejó urfistalizat a 5° durag
te 12 horas. Se filtlaron los cristales. se lavanon con eta

nol frio y se reoristalizaroh dos veces de etanol, decoloran

do con cagbón activado en la primera de ollas. P.f. 208-2100.
RI 0,91.

Cuandolu sustancia maonolizada-era radiactiva, la medi

ción de la actividad del producto so efectuó en esta etapa de

su purificación. iecristalizándolo una vez más de etanol, no
se produjo, en general. modificación de la aotividad.

Los rendimientos obteqidos fueron los siguientes;
A pas-tir de 'a) 32:22, de b) 587€, de c) y d) 6051.

Gras (1960) da para esta sustancia 9.:. 208-209o y Rf

0,91.

lll-bis(gggggpidOJ-l-Deoxi-G-O-Benzoil-DhGalactitol. Se
agitaron 5.0 g. de 1,2,3.4,6-pcntarC-benzoil-D-galaotosa con

250 m1. de solución de amoniáco en propanol-Z al 8%, hásta Q¿

solución total, lo cual demandó9 horas. Se dejó la solución

a temperatura anbiente hasta completa: 18 horas y se evaporó

el solvente a presión rüduuidu. El residuo se cristalizó de g

tanol, resultando 1,35 g. (rendimiento 37%)de agujas dé p.f.

217-219o que recristalizadas dos veces de etanol dieron p.15

220-2210. Muypoco solubles en los solventes orgánicos. inclg
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so piridina. Esta circunstancia impidió la determinación del

poder rotatorio, no leyendose desviaciones en el polarimetro

en las concentraciones en que debieron prepararse las solucig
nes. RI 0,88.

Análisis: Calcuiado para C27H28N208:3,53,77; n,5,55; N,5.51

Encontrado : 1,53,89; u,5Y703 n'5,7f

l.l-biszenzamido)-l—Deoxi-D-gglactitol. La amonólisis

en metanol amoniacal del l,l-bis(benzamido)-l-dcoxi—6—0-benzg
íl-Dbgalactitol, realizada cono se describe para 1a prepara
ción del 1,1-bis(benzamido)-l-deoxi—D-gluc1tol, dio con 97%

de rendimiento un producto de p.f. 206-2070, p.f. mezcla con

una muestra auténtica de 1,l-bis(benzamido)-l-deoxi-D-galact¿
tol: no deprime. Rfj,67.

La amonólisis de la 1,2,3,4,6-penteP0—benzoil-D-galactg
sa, realizada comose describe para la preparación del 1,1

bis(benzanido)-1—deoxi—6-0-benzoil-D-galactitol,pero utili

zando solución de amoniaco en metanol al 8%, dio con 18,6%

de rendimiento un producto de p.f. 206-2070, p.f. mezcla con

l,l-bis(benzamido)-l-deoxi-D—galactitol; no deprime. Rf 0,67.
La crowatogrufia sobre papel de las aguas madres de su

primera cristalizución no reveló la presencia de l,1—bis(beg
zanido)—1-deoxi—S-O—benzoíl-D-¿alactitol.

Deferrari y Deulofeu (1952) dan para el 1,1-bis-(benz;.
mido)-1-deoxi-D-galacbitol, p.f‘ 2c7° y Gras et alía (1962)a

dun R? 0,67.



CZIDAJION 90H PEEIGDATO DE SODIO

SEL l,l-RÏS{BENZAHIDO)-l-DEQXI—6-O-BEHZOIL-D-ÜALAJTITOL

Se siguió el método de Houghy col. (1958).

Aproximadamente 30 mg. de sustancia exactamente pesados

se suspendieron en 25 ml. de agua, se añadieron 5 m1. de solg
ción de metuperiodato de soiio 0,3 M. y se llevó a 300 m1. con

agua. A¿itin¿o, la sLst noia se disolvió lentamente, mientras
comenzóa fOJmarFeotro precipitado cristalino.

Similtáneumente se aplicó igual tratamiento al 1,1-bis
(benzamido)—1—deoniw3—5alactitol.

Detoruinación del consumogg_2eriodato. tada hora se to

mó una muestra de lc m1. gue se volcó sobne 25 nl: ¿e Solución

buffer de fosfatos de ya 6,98. Se agregaron 5 ml. de solución

de ioduro de potasio al 20? y el iodo liberado se tituló con

solución de tiosulfuto de sodio O,ln. Al mismo tiempo se reg
lizó igual titulación con un ensayo en blanco.

Los resultados ObteniJOS se indican a continuao16n:

Tiempo (en horas) l 2 3 24 48 72

A 3,82 3,89 3,89 3,56 4,10 4,06
Holas de Eeriodato
Holes de sustancia

(7.) 1,16 1,x5 1,54 2,32 2,59 3,06

A: 1,l-bis(benzauido)-l—deoxi-D-galactitol.
B: l,1-bis(benzamido)—1-dcoxi-6-O—benzoí?-Ubgalaotitol.



140

Detenninación del formaldehído. Se siguió el método de

Tampsett y Smith (1953).

El resto de la solución en la que se detenminó el consu

mo de periodato, se filtró y en el filtrado ae destruyó el eg
ceso de ácido periódico con solución de clorvio estannoso al

6%. Se destiló recOgiéndose fracciones de 10 m1. sobre 1 m1.

de solución de bisulfitc de sodio a1 1%. De cada una de estas

fracciones se tomó 1 m1.. se le añadieron 2 m1. de agua, lue

go 5 m1. de solución de ácido cromotrópico y se calentó en bg

ño maría a 100° durante media hora, conjuntamente con otro tg

bo que contenía 3 ml. de agua y 5 ml. de solución de ácido

cromotrópico Que sirvió comoensayo en blanco. Se enfriaron y

agregaron a cada tubo 2 ml. de ácido sulfúrico 9 M.

En todas las fracciones la 0010ración fue similar a la
del ensayo en blanco, indicando la ausencia de'fOIMaldehido.

En el ceso del 1,l-bis(henzamido)—l—deoxi-D-ga1actitol

resultó una intensa coloración violeta debida a la presencia
de fonmaldehido.

Esta determinación se realizó sólo en forma cualitativa;

I'l-bis‘BenzamidoZ-Etggal-Q. El precipitado cristalino
resultante de la oxidación de 200 mg. de 1,1-bis(benzamido)—

l-deoxi-D-galactitol con 642 mg. de metaperiodato de sodio en

200 m1. de agua, se filtró después de 3 horas. Se recogieron

133 mg. (rendimiento 94.3%) de agujas largas de p.f. 187O (d)?

RecriataliZando des veces de piridinapagua (1:6) se ob



l 4.1..

tuvieron agujas cortas de p.f‘ 192-1940 y (<X)ÏP 0C en p1"id¿
na (0:0,8).

Por crmmatografía sobre papel Whattman1, desarrollando

con nmbutanol—ácido acético-agua (4:1:1) se obtuvo una mancha

de Rf 0,91.

ieduoe fácilmente el reactivo de Fehling, es soluble en

frío en meta-mol,etanol, ace'tona y piridina, en caliente se

disuelve en benceno. ES poco soluble en agua.

Análisis: Calculado para 016H14N203:3,58.07; H,5.00; N,9.92
Encontrado z 0,68.05; H,5,10; N,l0.0l

La misma sustancia se obtuvo por oxiüación con periodato

de sodio del l,1—bis(bunzmaido)-l—deoxi—D—¿lucitol, del 1,1

bis(benzamido)—1-¿aoxi-ó-0-benzoïl-D-glueitol y del 1,1-bis

(bonzmnido)-l-deoxi—6-O—benzoíl-D-galactitol.
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CROMATOGRAFIA SOBRE PAPEL DE LOS BROEUCTOS DE ¿MONOLISIS

Se utilizó papel Whattman.l, sembrándose con soluoiones
de los productos de smonólisis al 1%en piridina.

Se empleó comosolvente una mezcla de isobutanol-éter de

petróleo (4Q¿60°)-agua (3:1:1), equlibrándose previamente el
papel durante 2,5 horas con la fase acuosa interior y corrieg
dose luego con la superior en forma descendente.

A 25° el frente del solvente corrió aproximadamente 40

cm. en 14 horas.

Los papeles se dejaron secar al aire y luego se asper

gieron con una solución de nitrato de plata ñfl-amoniaco 25%?

hidróxido de sodio 2m (1:1:2). El revelado de las manchas se

aoelexo calentando en estufa a 90-100o durante 3-4 minutos.

El fondo sable el que se observaron las manchas se aclan

16, para aumentar el contraste, sumergiendo los papeles en

una solución de tiosulfato de sodio. sulfito de sodio y ácido

acético (150, 50 y 10 g. respectivamente en un litro de agua).

Para el l,l—bis(benza¿nido)—l-deoxi—D-gluoitolel límite

minimo de identificación eo de aproximadamente 10 mio:o¿ramosfl

Los valores de uf de los distintos productos de amonóli

sis variaron en forma apreciable con la temperatura.



ÑEÏÏDII-EIENT0 "v3" l -3:31 S 333335AMI DO)-] - DEDXI- D- GLUCITOL

ggrmwlao POi AHON;LISIS DE LA

1|¿Lin4.6-PENTÁ-0-BENZQIL-DhGLUCCSA

gl Influencia de las amidasgz de otros productos dc la

reacción sobre la cantidad aislqgg. Fn todos los co

sos steutilizaron 200m3. (0,495 mii.) de l,1-bis(benzamido)

l-deoxi-D-glucitol de p.f. 200-2020, habiéndoso disuelto en:

a) Etanol: Se disolvió la sustancia en 30 ml. de eta

nol a ebullición. se dejó cristalizar a 5° duvonte 24 horas,
se filtró y lavó con etanol frío. Se racuperaron 190 m5. (957)

ae p.f. zoo-202°.

b) En presencia de benzamida: Se disolvió la sustancia

en 30 m1. de etanol a ebullición, se agregaron 300 ng. (2,5

-mM.) de benzanida y se continuó como en a). Se recuperaron

190 mg. de p.1’. 200-2020

c) En presencia de acetamida: Se procedió como en el en

sayo anterior, habiéndose agregado 147 mg. (2,5 mm.) de aeet_

mida en lu¿ar de benzmaida. Se recuperaron 190 mg. de n.f.

2oo-202°.

d) En presencia de D-glucosa y D-¿lucosiluminaz Se disc;

vió la sustancia, junto con 360 mg. (2 mm.) de D-glucosa, en

35 m1. de metanol amoniacal al 16%. A las 18 horas se evaporó

el solvente a presión reducida y el residuo sólido se disol

vió en 30 ml. de etanol a ebullición. Se continuó comoen a),

habiéndose recuperado 180 mg; (96%) de p.f. 186-1900.
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e) ¿n pxesenoia de D-glucoaa, D-glucosilamina y benzami

da: Se procelió como cn d), habiéndose agregado además 240 m5.

(2 mm.) de benzamida. Se recuperaron 180 mg. de sustancia depor.
3) DETEFMINAa’HON DEL R‘rïï-IDIÉLTÏ'INTC

rmrom DE DILUCIONISO'I‘OPICA

Primera determiqggíág. Una suspensión de 5,000 g. de 1,2,

3,4,6-penta-O-benzoíl-Dbglucosa en 175 ¿1. de metanol amonia

cal al 16%,se agitó hasta disolución total {3 horas), deján
dose luego a temperatura ambiente hasta completar 18 horas.

Se agregaron 50,3 mg. de l,l-bis( benzamido-(carbonilo 140) )—
l-deoxi-Dbglucitol de 7199 i 61 c.p.m. y se evaporó el solveg
te a presión reducida, completándose en desecador. El residuo

sólido se disolvió en la menor cantidad posible de etanol u g

bullición y se dejó cristalizar a 5° durante 12 horas. Se fi;

tyaron y lavaron los cristales con etanol frío y se recrísta”
lizaron dos veces de etanol, decoloyando con carbón activado
en la primera de ellas. Se obtuvo un producto de p.f. 200

2020, Rf 0,76 y con una actividad de 457 Ï 7 c.p.m. Estos va

lores no se modificaron luego de una nueva recristalización
de etanol.

Cálculo del rendimiento. LlamandoMa la masa de 1,1-bis

(benzamido)-l-deoxi-Dbgluoitol radiactivo, de actividad S, ap

gregada a la cantidad desconocida Mxde 1,1-bis(benzamido}«l
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RESUMEN Y CONCLUSIONES

1) Se realizó un estudio bibliográfico de las reacciones de

2)

3

4

V

V

amonólisis que conducen a los 1,1-bis(amido)—l-deoxi-pol¿f
oles a partir de nitrilos acilados de ácidos aldónicos y
de monosaoáridos aoilados.

Se discutieron los mecanismospropuestos para la reacción

de formación de los l,l-bis(amiáo)wl-de0Xi-polioles a pup

tir de monosacáridos ueilados, llegándose a la conclusión,

en base a los resultados obtenidos citados en 4), que a1

gunas etapas de los mismos dependen de la estructura del

compuesto amonolizado, debiendo ser diferentes para los

derivados que poseen un ciclo hemiaeetálico y para los de
estruohlya aldehidica ooh cadena abierta de átomos de car

bono.

En fonna análo¿u u lo que ocurre con la 1,2,3,4,6-penta«9—

benzoil-D-¿lucosa, se comprobóque e] grupo l-O-benzoílo

de la 1,2,3,5,ñ-penta-O-benzoíl-D-¿hlcosa no participa en

la refinación de los grupos benzamiioe del l,1—bis(benzaq¿

do}—l-dcoxi—D-¿lucitol.

hieren determinadas las contribuciones. a la fonnáoión

del l,l-bis(benzamido)-l-deoxi—D-glucitol, del ¿yupo 2-0
+benzoïlo de 1a 2,3,5,5-tetra-O-benzoil-D-¿lucosa (0,11

0,01 moles), de la 1,2,j,5,6-pentano-benzoil-Dbglucosa
(0,10 Ï O,Cl a O;13 Ï 0,02 moles), de la 2,3,4,5,6-penta—



L)
7

x1

7)

—0—benzoíl—ü—¿luuosa(0,78 Ï 0,02 a 0,85 Ï 0,02 moles) y

¿e su derivado bisulfítico (0,80 Í 0,02 a 0,86 Ï 0,02 mo
les).
Se dio una interpretación a las Vwcasascontïibuciones de

los guipos 2-C-benzoílos du las penba—0—benzoIl-D-gluco

sus que poseen ciclo hemis‘etalico J a las elevadas con

tyibuciunes de los bcnzoílos de la mismapasición en Ia

Fx) ,3,4,5 6-yenturüwbenuoII-Éhglúbosa y en su derivado bl
sulfíticoc

También se explicó la i¿auldud en las CCHtLÍbUCiODESde

los grugos 2-0-bcnzoílos do la 1,2,3,5,6-psnta-O—benzoil—

D-¿lucos¿ y de la 2,3,5,S-tetrawonbenzoíl—Dbgluoosa, a la

formación del derivaio 1,1-bis(benzamido).
Se estudió la posible influencia ¿a ciertos subproductos

y pro uctos laterales de la reacción de umonólisis de la
l ,2,3,4,6-penta»0—bcnzoíl-D-glucosa, sobre el rendimiento

en 1,1-bis(benzmnido)—1—deoxi-D-glucitol, encon+rándose

que no afectan la solubilidad de] mismo en el medio del

que se aísla.
Esto fue confirmado al efectuarse la detenninación del

rendimiento por el método de diluóión isotópica, que dio

24,5 a 25,7 fi, valores sólo escasamente superiores al ob
tenido por aislamiento (21%.

La reacción de amonólisis du monosacáridos benzoilados

en propanol-2 aaoniacal,‘fue extendida a los casos ds la

1,2,3,5,6-pentaNO-benzoíl-D—5l cosa, la 2,3,4,5,6—penta—0—
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