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LA AMONOLISIS DE LA OCTA-O-ACETIL MELIBIOSA Y LA OCTA-O-ACETIL

GENCIOBIOSA

Comolos disacáridos acetilados empleados por Deferrari y

Cadenastenian unión glicosidica l-4, lo cual determinaba que en

la mitad reductora que expe rimentaba la reacción de migración de

acetilos se eliminase la posibilidad de la formación de una N-ace

til aldobiosilamina con ciclo furanósico y además , la carencia
del acetilo del carbono 4 eliminaba una participación que podia

pensarse era importante en base a las experiencias realizadas por

Gros, Ondetti, Sproviero, Deulofeuy Deferrari con la l,2,3,4,6

penta-O-benzoil-D-glucosay la 2,3,4,6-tetra-0-benzoil-D-glucosa

marcadas con benzoilos carbonilo 014 en distintas posiciones, y

en las cuales se establecía en 0,8lt0,02 la participación del
benzoilo del carbono 4 en la formación de N,N'-dibenzcil-D-gluco

silidéndiamina, hemosconsiderado interesante extender el estudio
de la reacción del amoniacoa los derivados acetilados con unión

glicosidica 1-6, tales comola melibiosa y la genciobiosa.
El interés del estudio de la reacción del amoniaco sobre los

disacáridos acetilados con unión glicosidica 1-6 residía en que

se podia determinar el efecto que en el curso de la mismatenia

la presencia de un acetilo en el carbono 4 de la mitad reductora

del disacárido que experimentaba la reacción de migración de ace

tilos, el cual por extensión de los establecido por Deulofeuy
colaboradores podria tener la mismaparticipación en la formación

de N-acetil aldosilaminas que el benzoilo en el carbono 4 en el



caso de la N,N'-dibenzoil glucosilidéndiamina.

Además,el hecho de que por eliminación del acetilo del carbo

no 4 quedaralibre un hidroxilo en esa posición, posibilitaria la
formación de N-acetil aldobiosilaminas con un ciclo furanósico a

semejanzade lo que ocurría con la penta-0-acetil-al-D-glucosa,
la penta-O-acetil-fi’-D-glucosa y el hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo

heptononitrilo, los cuales tratados con amoniacoproducían la
N-acetil glucofuranosilamina.

Tambiénpodia esperarse un aumento en el rendimiento de la

N,N'-diacetil aldobiosilaminas por el hecho de sustituirse la pe
queña pa rticipación del acetilo del carbono 6 por la importante

participación del acetilo del carbono h, teniendo en cuenta que

en la formación de N,N'-dibenzoil-D-glucosilidéndiamina la contri

bución del grupo 6-0-benzoilo es 0,3 moles mientras que 1a del

k-O-benzoilo es de 0,8 moles. Asimismose podia conocer la influen

cia que en el curso de la reacción tendria un grupo voluminoso

comoes el resto no reductor unido al carbono 6 de la parte re
ductor: del disacárido.

Desde el punto de vista preparativo se podia pensar en obtener

las N,N'-diacetil aldobiosilidéndiaminss y las N-acetil aklobio
siltflinas de los disacáridos con unión glicosidica 1-6.

La preparación de la octa-O-acetil melibiosa necesaria para

estos experimentos se hizo por acetilación del azúcar libre si

guiendo la técnica de Scheibler y Mittelmeier.
La reacción de la octa-O-acetil melibiosa con amoniacola efec

tuamos en distintos medios, aunque en las mismas condiciones ope



rativas. De1a reacción de la octa-O-acetil melibiosa con amo

niaco acuoso al 25%obtuvimos un jarabe del que separamos por

cromatografía en columna de carbón y con rendimiento de 7,7%

la formari de la melibiosa, análoga a la descripta por Fletcher

y Diehl, y N-acetil melibiosilamina con rendimiento de 22,5%.
La amonólisis de la octa-O-acetil melibiosa con amoniaco

acuoso al 33%dio un jarabe del cual por acetilación con anhi

drido acético y piridina aislamos octa-O-acetil melibiesa idén

tica a la descripta anteriormente con un rendimiento de 1,6% y

un jarabe que cromatografiado en columna de talco celite dio con

5,8 %de rendimiento la octa-O-acetil-N,N'-diacetil melibiosi
lidéndiamina.

Del jarabe obtenido en la reacción de la octa-O-acetil meli

biosa con amoniaco metanólico 16%obtuvimos por acetilación 13,3%

de octa-O-acetil melibiosa y 5%de octa-O-acetil-H,N'-diacetil
melibiosilidéndiamina y por cromatografia en columnade celulo

sa aislamos con h,5% de rendimiento la forma<X de 1a melibiosa

y N-acetil melibosilamina con un rendimiento de 0,27%.
La acetila ción de la N-acetil melibiosilamina con anhidrido

acético y piridina dio la hepta-O-acetil-Nyacetil melibiosilami
na.

La octa-O-acetil genciobiosa la preparamos condensando de

acuerdo a la técnica de Reynolds y Evans la 1-og-bromo-2,3,4,6

tetra-O-acetil-D-gluCOpiranosacon la l,2,3,4-tetra-0-acetil- 
D-glucosa.

La amonólisis de la octa-O-acetil genciobiosa con amoniaco

acuoso al 25%dio un jarabe del cual pudimos aislar por croma



tografia en carbón 1a N,N'-diacetil genciobiosilidéndiamina

con un rendimiento del 8,5% y por cromatografía en celulosa

29%de la N-acetil genciobiosilamina en forma de un producto

amorfo e higroscópico.

La acetilación de la N,N'-diacetil genciobiosilidéndimlñn

con anhídrido acético y piridina dio la octa-O-acetil-N,N'
diacetil genciobiosilidéndiamina.

Los resultados obtenidos en la reacción del amoniacocon los

disacáridos acetilados de unión glicosídica 1-6 estudiados por

nosotros están estrechamente vinculados al análisis del compor

tamiento de la penta-O-acetil-fi-D-glucosa con dicho reactivo,
por cuanto la melibiosa y la genciobiosa son 6-O-glicopiranosil

D-glucopiranosas, es decir, que la parte que experimenta la reac
ción de migración de acetilos en dichos octa-O-acetil disacári

dos es una l,2,3,h-tetra-O-acetil-glucosa sustituida en el car
bono6 por un resto 2,3,H,6-tetra-O-acetil glucopiranosilo.

Cabe destacar que en los casos estudiados, la N,N'-diacetil
aldobiosilidándiamina se produce con un rendimiento menor que
en el de la amonólisis en medio acuoso de la octa-O-acetil mal

tosa; que las N-acetil aldobiosilaminas se producen con un ren

dimiento muchomayor que el obtenido con los disacáridos aceti

lados de unión glicosidica l—#, y que el rendimiento de azúca

res libres fue menor que en el caso de los acetatos de maltosa,

lactosa y celobiosa.

La formación de N,N'-diacetil melibiosilidéndiamina en can

tidad de 5%en medio metanólico es del mismo orden que en el



caso de los disacáridos con unión glicosidica l-H y podria con

siderarse comoun resultado similar al obtenido con la penta-O

acetil-ea-D-glucosa que por tratamiento con amoniacometanólico
da N,N'-diacetil glucosilidéndiamina con solo 8%de rendimiento

además de 12%de la N-acetil-D-glucopiranosilamina.

En la amonólisis “en medio acuoso los rendimientos de N,N'

diacetil melibiosilidéndiamina(5,8%)y N,N'-diacetil genciobio

silidándiamina(8,5%) son del mismoorden entre si, pero mucho

menores que el obtenido en el caso de la octa-O-acetil maltosa

que en esas condiciones produjo 27%de N,N‘-diacetil maltosili
dendiamina.

El rendimiento de 22,5% de N-acetil melibiosilamina y de 29%

de N-aeetil genciobiosilamina ohtendios en nuestras experiencias

con amoniaco acuoso comparado con el obtendio en la reacción

del amoniaco acuoso con la penta-O-acetil-(A-D-glucosa que da
41%de N-acetil glucofuranosilamina podria explicarse si se con

sidera que en la penta-O-acetil-Q -D-glucosa los k acetilos

ubicados en los carbonos 2,3,h y 6 tienen posibilidades de mi

grar, mientras que en la octavo-acetil melibiosa y en la octa
O-acetil genciobiosa solamente los 3 acetilos ubicados en los

carbonos 2, 3 y h podrian migrar al carbono l. Es decir, que en
relación a 1a penta-O-acetil glucosa faltaria solo la contribup

ción del acetilo del carbono 6, la cual podria ser poco impor

tante si se postula que éste contribuiria en una forma similar

a la del benzoilo ubicado en la mismaposición en el caso de la

penta-O-benzoil-(3-D-glucopiranosa. Ello hace pensar que no po



dria ser ésta la única razón por la cual en la amonólisis de

la octa-O-acetil melibiosa y la octa-O-acetil genciobiosa el
rendimiento de N-acetil aldobiosilamina es prácticamente la mi

tad del obtenido con la ‘5-penta-0-acetil glucosa; esta diferen
cia deberia ser atribuida entonces al factor estérico debido a

la presencia del grupo voluminoso2,3,k ,6-tetra-0-acetil-D
glucopiranosilo unido al carbono 6 de la parte reductora de es

tos diaacáridos. Por otra parte el hecho que se haynobtenido un

rendimiento) elevado de N-acetil melibiosilamina y de N-acetil

genciobiosilaminaen relación a las N,N'-diacetil aldobiosili
déndimainas seria explicable considerando que el resto reductor

que sutre la reacción de transposición de acilos es una unidad

de glucosa que presenta la posibilidad de formar un ciclo l-h,

que comoya hemos señalado es de fácil formación, lo que haria

factible-que la reacción pudiera producirse en ese sentido.

A pesar que aún no hemos podido demostrar la estructura del

ciclo de la N-acetil melibiosilamina y la N-acetil genciobiosil

amina, la formación de un ciclo piranósico, aunque posible, nos

parece menos probable, en razón del comportamiento de la penta

0-acetil4P-D-glucosa, la cual da N-acetil glucofuranosilamina y
de los bajos rendimientos(menos del 1%) de N-acetil aldobiosil

aminas con ciclos piranósicos obtenidos en la amonólisis de los

disacáridos acetilados con unión glicosidica l-h, en los cuales
sólo podia formarse al ciclo piranósico por estar la posición 4

comprometidaen la unión glicosidica.

En función de que los rendimientos de N,N'-diacetil aldobio
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silidéndiaminas y N-acetil aldobiosilaminas son cercanos a los

que podian esperarse si solamente contribuyera la mitad reduc

tora, nos parece que fundamentalemte el mecanismo de migración

de acetilos deberia verificarse en dicha mitad, pero no podemos
descartar la posibilidad de una contribución de los acetilos ubi
cados en la otra pa rte de la molécula.

El estudio de un modelo molecular del producto de adición

del amoniacoa la octa-O-acetil-genciobiosa con apertura del

ciclo hemiacetïhco, permitió comprobar que el grupo NH2del car
bonol podia interaccionar con relativa facilidad don los aceti

los ubicados en los carbonos 27y 6 de la parte noreductora del

mismoy que estos últimos podrían interaccionar también con los

hidroxilos ubicados en los carbonos 2, 3, h y 5 de la parte re

ductora, lo cual podria dar lugar a una transferencia de algunos
de estos acetilos a los hidroxilos mencionadoscontribuyendo

asi a la formación de N,N'-diacetil aldobiosilidéndiamina y
N-acetil aldobiosilamina.

/«» .
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REACCION DE HOHL Y FOÏNACÏON DE N,N'—DIACIL ALDOSILIDHN

DIAMINAS Y N-ACIL ALDOSILAMINAS

En 1893 A. Woh1(1) inició las experiencias que condujeron

a la obtención de derivados N-acilados en el carbono 1 de los

nonosacáridos. La idea original de Wohl era hallar un método de

degradación de azúcares que permitiera obtener un azúcar con un

átomo de carbono menos que el monosacérido de partida.

Conese propósito trató el penta-O-acetil-D-glucononitrilo

(I) con amoniaco aeuoso conteniendo óxido de plata disuelto,

esperando así obtener D-arabinosa, pero en su lugar aisló un

producto nitrogenado al que llano arabinosa úiacetcnida y que

actualmente se denominaN,H'-diacetil-D-nrabinosilidéndiamina(II).

q N
H_C_OAC ¡-\-(|:(NHCOCH3)2

ACO_Cl:_H HO-(lï-H

H-C-OAc ¿L H'CFOH

H_(':_ OAC CAG2 H-Cl-OH

CHZOAc C “20H
I H

-.. .. l.. . -. . .Por hlüróllSlS aCioa ue la araoinosa diacetamida obtuvo la

D-arabinosa con 50-60% de rendimiento.
- y nl . . . . 'a reacc15n de Wonlse aplico a otros nitrilo; neilneos ue

‘ A1.}fi. ‘ V I 1 7 i, Iacross 5-03LLCOb, demostranoose que genera_nente se produCian

derivados Ï-acilados en el Carbonol, por lo cual diferentes

autores un; 23?;127L3 experiencias can fines preparativos y pa

ra evaliar al¿¿xas Cactu:;s 1g: intervienen en la reacciín, ta
. I .es cono la conce;n:wc.o¿ ue amuhlGCOy el solvente en el cual



se lleva a cabo la misma. De estas experiencias merecen desta

carse las de Maquenne(2) y las de Hockett(3) que permitieron

comprobarla posibilidad de realizar satisfactoriamente la reac

ción en ausencia de óxido de plata disuelto.

En 1931, Brigl y colaboradores(4) pusieron en evidencia que

la formación de N,N'-diacil aldosilidéndiaminas no estaba res

tringida a la degradación de Wonlaplicada a los nitrilos aci

lados, sino que ciertas aldosas benzoiladas comola penta-O

benzoil—aldehido-D-glucosa,la 3,4,5,6-tetra-O-benzoil-aldehido

D-glucosa y la 3,5,6-tri-0-benzoil-D-glucofuranosa tratadas con

amoniaco en medio lalcohólico originaban H,N'-dibenzoil-D-glu
cosilidéndiamina.

La posibilidad de obtener N,N'-diacetil aldosilidéndiaminas

por amonólisis de derivados acetilados con función aldehido 11

bre fué estudiada por Deulofeu(5), quien a partir de la tri-O

acetil-aldehido-L-eritrosa obtuvola N,N'-diacetil eritrosili
déndiamina y posteriormente por Isbell y Frush(6) que con la

tetra-O-acetil-aldehido-D-arabinosa obtuvieron la N,N'-diacetil
D-arabinosilidéndiamina.

Deulofeu y Deferrari demostraron que las formas piranósicas

y furanósicas totalmente aciiadas de diversos monosacáridos tam

bién producenN,N'-diacetil-D-aldosilidéndiaminas. Estos auto

res amonolizaron los anómerosm y (5 de la penta-O-benzoil-D
glucosa(7) y luego extendieron la reacción a la D-manosa(8), a

la D-galactosa(9), a la D-xilosa(conjuntamente con Recondo)(10),

a la L-ramnosa(ll) y la L-arabinosa, D-xilosa y D-ribosa(en co
laboración con Ondetti)(l2) obteniendo en todos los casos las



correspondientes N,N'-diacil-aldosilidéndiaminas.

En los casos de la manosa y ramnosa benzoiladas, ademásde

la I,N'-dibenzoil manosilidéndiamina(III) y la N,N'-dibenzoi1
ra;nosilidéndiamina(IV) se aislaron las N-benzoil manosilami

na(V) y la N-benzoil ramnosilamina(VI) correspondientes, con

rendimientos de 8%y 1,3hfl respectivamente. Ambasmonobenza

¿idas tienen estructura piranósica, lo cual fué demostradopor

oxidacián con peryodato de sodio. Una excepción a este compor

tamiento general lo constituye el caso de la (S-penta-O-acetil
D-glucosa que tratada con amoniaco produce la H-acetil-D-glu

cofuranosilamina(VII), siendo éste el único caso que se cono

ce hasta ahora en el campo de los monosacáridos.

H-Cí‘U‘JHBz)2 H-C-(NH82)2 H-c-NHBz

HO-g-H HO-C41 HO-CH
HO‘C‘H Ho-C-H Ho-¿H 0

H-C-OH H-(ll-OH H-Clj-OH

H—c|-0H H'c-oH H-c';

CHzOH ¿H3 Cl:HQOHIll r__ 11 V

Hifi-T51 H-C-NHAC

Ho'á'H o HZÍÏJH o

H-(:;—OH
H-Ciï ' H-(llj,—OH

C33 04on
VII
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'_ ¿,1En su trabajo sobre la degrncncio. dei ycnta-O-ncctii-D—gluco

nonitrilo, Nohl cor-¿sideró ln LÏ,Ï."-dincctil-D-nrnbi:;:osilidén
diamiúa cono el resultado de ln condensación de dos ¿aléculas

de acetamida con una de aldehido-D-arabinosn.

Esta interpretaciín, que se consideró válido durante mucho

timepo, estaba sustentáda en las condensaciones de aldckidos

simples con acetnmida y benzamidaregistradas en la literatura.

Roth(l3) obtuvo bcncilidén dioceteniúa(ïIII) y bcncilidén ¿iben

zamida(lx) por condensación de un mol de benzalochido con dos

moles de acetamida o benzamida respectivamente; Schuster(14)

condensó anisaldehido con acetamida y obtuvo anisilidén diaceta
.- v . - l ._..._..:_ . ..._.nxicaCC); “Javilanow(lï) “Jrcoaro 03.L.I_.Lüencliace.,m'.u_da(3{l) porl

Á L

condensación de ncetaldehido con acetamida y Iencki(16), por

tratamiento de acetalüenido con bcnzamida en presencia de ácido

clorhídrico obtuvo etilidén dibenzamida(XII).

NHCOCH3 CH/NHCOCóHs

\NHCOCH3 \NHCOC6H5

VIII IX

NHCOCH3
NHCOCH3

// CH —CH
CH 3 \NHCOCH3

CH3° \NHCOCH3
x XI

NH COCóHS
CH-CH

3 \NHCOC6H5

XII __



Varios hechos experimentales indicaron que este tipo de con

densación no ocurría en ana reacciín en la que intervenian mo

nosacéridos en medio alcalino. Asi, Brigl y colaboraqores(4)

en 1931, por tratamiento de D-glicero-D-galacto heptononitrilo

libre con amoniaco y en presencia de nitrato de plata y benza

mida aislaron D-manosay no la K,N'-dibenzoil-D-manosilidéndia

mina, comopodía esperarse de haber sido válida la suposicion

priiitiva, lo que indicaba que 1a benzamida del medio no toma

ba partc en la formación de la aldosadiamida.

A la misma conclusión llegaron Hockett y Chandler(17), quie

nes no pudieron condensar penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa con

acetamida disueltas en cloroformo, calentando a reflujo duran
te 10 hs.

En 1949, Isbell y Frush(6) propusieron un mecanismo intramo

lecular, para explicar la formación de H,K'-diacetil-D-arabino
silidéndiamina en la reaccion de la tetra-O-acetil-aldehido-D

OHOH ,“:0 í H-C-N H
C| NH3 H-C NHz <c: 3

HC-OCOOfi HC-OCOQÉ —*- Hí_o/' OH —"
I

XHI xlv

oH QH ,7.

H-¿—NHCOCH3 HÏ'NHCOCHs NH-C-NHCOCH5

H-(IZ—OH “"3 NHÏF'OH CH3COH H-í-OH
o I ¿‘O'C'H c_HH"<}H 3, o___

C acol OH ' l

XV H XV‘ xVH

CH3CO NH-IC—NHCOCH3

HSPOH

HC>F'H

XVHI



arabinosa con amoniaco. En el mecanismo propuesto el amoniaco

se adicionaría al grupo carbonilo del aldehido dando XIII. La

cercanía de un nitrógeno con un par de electrones libres y un

carbono deficiente en electrones(debido a la polarización del

grupo carbonilo del acetilo en el carbono 2) permitiría la for

mación de un ortoéster lábil(XIV) que se reordenaría dando el

N-acetil derivado(XV). Una vez llegado a este intermediario la

reacción podría terminar por formación de un ciclo hemiacetáli

co, para lo cual sería necesario la existencia de un grupo n1

droxilo libre dispuesto en posición estéricamente favorable,
lo cual conduciría a un monoamidoderivado.

Pero también podria formarse un N,N'-diacil derivado en el

carbono l, para lo cual seria necesario la adicián de amoniaco

al grupo carbonilo de un O-acetilo ubicado en otro carbono(por

ejemplo el carbono 3)dando XVI. El grupo -NH2 de este interme

diario se uniria con el carbono l dando lugar a un ortoéster

lábil(XVII), que se reordennria dandoun N,N'-diacil derivado
(XVIII).

La demostración experimental que la reacción de aldosas dia

midas era de carácter intramolecular comolo supone el mecanis

mode Isbell y Frush, fué suministrada posteriormente por

Deulofeu, Deferrari y Hockett.

Deulofeu y Deferrari(18) efectuaron la amonólisis de la tetra

0-acetil-aldehido-L-arabinosa en mediometanólico y en presencia

de C moles de propionamida, obteniendo 53%de K,N'-diacetil-D

arabinosilidéndiamina, sin haber podido aislar la N,N'-dipropio

nil-D-arabinosilidéndiamina; este rendimiento fué ademássimilar



al obtenido en un experimento similar pero en presencia de 8

moles de acetamida. Un resultado análogo obtuvieron los mismos

autores al amonolizar la penta-O-benzoil-o¿-D-glucopiranosa en

presencia de lO moles de acetamida, por cuanto aislaron K,N'

dibenzoil-D-glucosilidéndiamina con el mismorendimiento que en

un experimento sin acetamida en el medio de reacción; y no ha

biendo podido aislar la N,N'-diacetil-D-glucosilidéndiamina.

Otra prueba concluyente fué aportada por Hockett, Deulofeu

y Deferrar1(l9) al amonolizarel tetra-O-acetil-L-arabononitri

lo con solución etanólica de amoniaco que contenia 6,2% de N15

y en presencia de h y 3 moles de acetamida con N normal. En

estas experiencias aislaron N,N'-diacetil-L-eritrosilidéndiami
na con 5,69% y 5,71% de N15, es decir, el porcentaje de N15 que

este compuesto contenía era muy próximo al porcentaje de N15

del amoniaco empleado, lo que indicaba que la mayor parte de la

reacción se verificaba por un mecanismointramolecular.

En cambio, si el mecanismode la reacción hubiera sido inter

molecular, es decir, si la reacción se produjera entre las molé

culas de aldosa y las de acetamida del medio, la N,N'-diacetil
L-eritrosilidéndiamina obtenida hubiera contenido una cantidad

mucho menor de N15 ya que las moléculas de acetamida contenien

do N15producidas durante la amonólisis de los acetilos se hu
bieran diluido con las moléculas de acetamida conteniendo nitró

geno normal y presentes en el medio, que estaban en exceso con

respecto a las de acetamida marcada que se producían.

Por último Gros, Ondetti, Sproviero, Deulofeu y Deferrari(20)

demostraron que la adición de benzamida(carbonilo Clh) en el ne

dio en que se efectúa la amonólisis de la penta-O-benzoil-(ï-D



gluCOpiranosa, no introducia benzoilos(carbonilo C14) en la

N,N'-dibenzoil-D-glucosilidéndiamina formada, lo cual está de
acuerdo con un mecanismointramolecular.

En base a estas experiencias se puede afirmar el carácter

intramolecular de la formación de las N,N'-diacil aldosilidén
diaminas.

El mecanismopropuesto por Isbell y Frush puede considerar

se correcto en lineas generales, aunqueexperiencias posterio
res a la fecha de su postulación plantean modificaciones a in
troducir al mismo.

Uno de los problemas que se plantearon después de conocerse

con certeza el mecanismointramolecular, fué el de la evalua

ción del porcentaje de pa;ticipación de cada grupo acilo en la
reacciín.

Para realizar este estudio se eligieron los derivados ben

zoilados de la glucosa, porque de este monosacárido se conocia

un número relativamente grande de derivados benzoilados y ade

más porque la N,J'-dibenzoil-D-glucosilidéndiamina formada se

puede aislar y purificar fácilmente. Algunasexperiencias anterio

res permitian conocer las influencias que sobre el rendimiento

de las N,N'-dibenzoil glucosilidéndiaminas ejercían el número

y posiciSn de los grupos benzoilos y la presencia de los ciclos

furanósicos o piranósicos.

Los rendimientos de N,H'-dibenzoil-D-glucosilidéndiamina ob

tenidos a partir de distintos poli-O-benzoil-D-glucosas se dan
en la tabla I(2o).

TABLA I



COHPUESTO REÏDIMIENTO DE N,N'—
DIBENZOIL-D-GLUCOSI
LIDBNDIAMINA

A) Aldehido-D-glucosa

3,h,5,6-tetra-O-benzoil-D-glucosa 78%

213,“,5,6-penta-O-benzoil-D-glucosa 42%

B) D-glucofuranosas

2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-glucosa 62%

1,2,3,5,6-penta-O-benzoil-D-glucosa 53%

3,5,6-tri-0-benzoil-D-glucosa 16%

C) D-glucopiranosas

1-0-acetil-tetra-O-benzoil-D-glucosa 32%

2,3,H,6-tetra-O-benzoil-D-glucosa 28%

1,2,3,4,ó-penta-O-benzoil-D-glucosa 21%

1,2,3,6-tetra-O-benzoil-D-glucosa trazas
1,2,3-tri-O-benzoil-D-glucosa 0%

2,6-di-0-benzoil-D-glucosa 0%

Cabe destacar que estos rendimientos no son absolutos, debi

do a que la cantidad de N,N'-dibenzoil-D-glucosilidéndiamina

aislada en cada caso no es representativa de la cantidad pro

ducida, debido a la influencia que en el aislamiento de la mis

ma tiene la presencia de otras sustancias producidas en la reac

ción. No obstante muestran claramente la importancia del número

y de la ubicación de los grupos benzoilos en la formación de la
diamida.

Por ello Gros, Ondetti, Sproviero, Deulofeu y Deferrari(20)

determinaron la contribución aparente de cada benzoilo en la

formación de N,N'-dibenzoil-D-glucosi;idéndiamina. La contribu



10

.' . , L .. .Clon se califica oe aparente debioo a que es imp031ble estable

cer si la migración es directa, o mediante la formación de or

toésteres con un hidroxilo libre de la molécula.
Los resultados se dan en la tabla II

TABLA II

Sustancia Contribución aparente en moles de cada
grupo bcnzoilo

Cl C1 C3 C4 C3

1,9,3,u,e-Penta-o— o cargos 03610,02 o,82t0,02 0,3lt0102
bcnzoi 1-D-glvcosw

2,3,H,6-te‘tra-o
benzo¡l—D-gluco.5q 0 O,I'Zto,03 o,aoto,oa 0,81tq02 0,21to,02

Estos resultados demuestran que el grupo benzoilo unido al

Carbono l no participa en la reacción; que hay una elevada con

tribución de los benzoilos unidos a los Carbonos 3 y 4; que hay

una contribución mediana por parte del benzoilo en el carbono

6 y mucho menor del grupo bcnzoilo en el carbono 2.

Lezerovicn(21) estudió 1a contribución del 2-O-benzoilo en

las O-benzoil-D-glucosas con estructura furanósica y de cadena
abierta.

En el caso de la 1,2,3,5,ó-penta-O-benzoil-D-glucosa y

2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-glucosa que tienen ciclo furanósico
encontró que la contribución del benzoilo en posición 2 a la

formación del benzamido grupo en el carbono l era de 0,121.0,01

moles y O,llt 0,01 moles respectivamente y que en el primer ca

so los O-benzoilos de los carbonos 3, 5 y 6 contribuian con

1,87t 0,02, o sea que eran estos los jue ¿e transponian funda

mentalmenteal carbono l para ¿ar la ï,ï'-dibenzoil-D-glucosi
lidéndiamina. Estos datoa están en concordancia con lo que ocu
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rre en los derivados piranósicos.

En cambio, en el caso de la 2,3,k,5,6-penta-O-benzoil-D

glucosa y de su derivado bisulfitico, el l-sulfonato de sodio

2,3,H,5,6-penta-O-benzoil-D-glucitol que tienen estructura de

cadena abierta, la contribución del 2-0-benzoilo es fundamen

talmente diferente, 0,7810,02 y 0,80: 0,02 respectivamente,
mientras que la contribución de los cuatro O-benzoilos restan

tes es dc 1,151: 0,02 em ambos casos.

Según Lezerovich, esta marcada diferencia del comportamien

to del grupo benzoilo del carbono 2 sólo podria explicarse

admitiendo que las primeras etapas de la reacción son diferen

tes para los derivados de estructura ciclica y para los deri
vados de cadena abierta.

Comolo sugieren Gros, Ondetti, Sproviero, Deulofeu y Defe

rrari(20) es razonable admitir que la etapa inicial de la reac
ción consistiría en la adición de amoniacosobre el carbonilo

del carbono 1, resultando la formación de un aldehidato de amo

niaco(XIX). Por otra parte Isbell y Frush(6) sugieren que la

adición de amoniaco al carbonilo del carbono l es el primer

paso en la formación de las glicosilaminas.

La migración de los grupos acilo hacia el nitrógeno sólo po

dria tener lugar después que se forma el aldehidato de amonia

co. La eliminación del grupo hidroxilo en XIX produciría XXy

la migración de un grupo acilo en este último daria XXII. En

XXII el carbono l que es electrofilico podria aceptar amoniaco

para dar XXIII, o el amoniaco adicionándose al grupo carbonilo
¿e un acetilo formaria con el carbono l un ortoéster lábil(XXV).
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Un ión como el XXII podría explicar la formación de N-acil

glicosilaminas. Estas se formarían furante la amonólisis de

derivados acilados de monosacáridos, cuando durante la misma

se libere un hidroxilo en un posición estéricamente favoreci

da para formar un ciclo furanósico o piranósico con el carbo

no l. Las N-acil glicosilaminas no son intermediarias en la

formación de las N,N'-diacil aldosilidéndiaminas ya que la

amonólisis de sus acetatos o benzoatos no produce diamidas,

sino que regenera las N-acil glicosilaminas oríginales(22),
con excepciónde la 2,3,4,ó-tetra-O-acetil-N-p-toluénsulfonil
D-glucosilamina(XXVII),la 2,3,4,6-tetra-0-acetil-N-metánsulfo

nil-D-glucosilamina(XXVIII)y la 2,3,h-tri-o-acetil-N-p-toluén
sulfonil-D-xilosilamina(XXIX) estudiadas por Helferich(23) y

colaboradores, en las que el grupo sulfonilo, fuertemente elec

tronegativo facilita la apertura del ciclo, con la formación

de las N-p-toluénsulfonil(o N-metánsulfonil),N'-acetil glicosi
lidéndiaminas correspondientes

H-SO —c; H5

How-50217.45 HqíïwA:
H-C-OAc HCOH

A‘O‘éï'Ho HO(|:'H

¿H2 CHZOH
XXIX



11+

- -c H
CHNH-SOZ-C-¡Hs ,NH 502 z 5
I CH\NH_AC

- _ I

H(í o}, H-C-OHAcO-C-H l

O _()an_nE;0 HO-C-HI o

H-CIÏÏ,J metanohco H_(I:_OHH-C I
I H-C-OH

CH A '

XXVII

NH-SO CH
CHNH-SO -CH / 2 3
u z 3 ÉH‘NH—AC

“'CI' OAC H- C-OH
l

ACC-Cr“ O amoniaco HO'C'H

H'ï'OAC Metonóluco H-C'OH

H'Cl H-C-OH
I

XXVIII

l

Un ión Z-LXIIpodria formarse a partir de XXIVpor eliminación

de un anión hidroxilo; pero en XXIVla eliminación de un H0

deberia ser más dificil que en XIXporque el efecto desactivan

te del carbonilo adyacente al nitrógeno dificultaría la rotura
' . H u "

heterolitica de la unión HO-C-(Hoé-C -N?-g’-R)
l ‘ l ¿4.

Por otra parte puede formarse la diamina XXI y dos migracio

nes sucesivas darían la diamida XXVI.Este tipo de diaminas han

sido preparadas a partir de aldehidos simples y aminas, pero

ellas regeneran fácilmente los iones del tipo JL“:de los que se

parte. Ademásesta: diaminas no han sido preparadas a partir de

aldosas, por lo cual parece poco probable la posibilidad de un
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intermediario como el XXI. ¡JH

La adición de KHz de un grupo R-ÉEO-é- al carbono l de
XXII para formar XXVparecería también poco probable porque

este grupo se formaría por la adición de amoníaco sobre un

éster según el esquemasiguiente:

g) t (I) 9“ uLen G l I rápida rápida I ‘ll

NH, + R-C-OR —-__ R-<|:—0Fl—- nec-o R —— R—cl+ ROH
4+ NH?) NHZ NHZ

Luego de la adición de amoníaco(lenta) los pasos posteriores

serían rápidos, terminando con la formación de amida y alcohol,

lo cual hace pensar que sería más lógico que en la amonólisis,

la adición de amoniaco sobre un grupo acilo provocaría princi

palmente la pérdida del mismo como amida. Por otra parte el

a oníaco es más nucleofílico que el grupo R-Ï-O-é- y por ende
reaccionaría más fácilmente con el Carbonol geficitario en

electrones dando XXIII, el cual por migración Ce otro acilo da

ría la diamida XVI, por lo cual y aunque sin apoyo experimental

que lo confirme se prefiere el camino XIX-c-XX-‘XXII-c-XKIII-b

XXVI.
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INFLUENCIA DEL SOLVENTE EN LA FORMACION DE N.N'-DIACIL ALDOSILIDEN

DIAMINAS Y N-ACIL ALDOSILAMINAS

Por análisis de los resultados obtenidos en las degradaciones

de Wohlde los nitrilos acilados pueden sacarse algunas conclu

siones de carácter general, que muestran la influencia de los

distintos medios que se emplearon en dichas reacciones.

Asi, puede verse que los mayores rendimientos en N,N'-diace

til aldosilidéndiaminas, partiendo de derivados acetilados, se
obtienen usando amoniaco acuoso comoen los siguientes casos:

Rendimiento en N,N'-diacetilaldosilidéndiamina

tetra-0-acetil-L-xilononitrilo(24) 70%
tetra-O-acetil-D-xilononitrilo(3) 70%

penta-O-acetil-D-galactononitrilo(2h) 72%

El reemplazo de amoniaco acuoso por amoniaco con óxido de

plata en disolución, provoca una disminución en el rendimiento

de "aldosa diamida". Ello puede verse en el siguiente cuadro

comparativo:

Rendimiento en N,N'-diacil
al dosilidéndiamina

amoniaco amoniaco acuoso
acuoso óxido de plata

tetra-O-acetil-L-xilononitrilo 70%(2k) 30%(25)

penta-O-acetil-D-galactononitrilo 72%(24) 40%(25)

Cuando se utiliza metanol saturado con amoniaco se obtiene

aún más bajos rendimientos de "aldosas diamidas". Por ejemplo:

Rendimiento en N,N'-diacilaldosilidendiamina



tetra-O-benzoil-L-arabononitrilo

hexa-O-acetil-D-glicero-D-galacto-heptononitrilo
hexa-O-benzoil-D-glicero-D-galacto heptononitrilo
tetra-O-benzoil-D-xilononitrilo

17

19%(12)

34%(4)

33%(4)

18,3%(12)

El empleo de etanol saturado con amoniaco(12%), permite ob

tener derivados parcialmente acilados en el hidroxilo primario.

Esta variación no se observó con metanol y con agua. Por ejemplo:

penta-O-benzoil-D-glucononitrilo

penta-O-benzoil-D-manononitrilo

penta-O-benzoil-D-galactononitrilo

Sustancia aislada %

5-0-benzoi1-N,N'-diben- 25(26)zoil-D-arabinosilidén
diamina

S-O-benzoil-N,N'-diben- l#(26)
zoil-D-arabinosilidén-‘
diamina.

5-O-benzoil-N,N‘-diben- 22(26)zoil-D-lixosilidén dia
mina

Cabe destacar que en estas últimas experiencias, además de

1a diferente concentración de amoniaco, el tiempo de reacción

fué de 3 hs., mientras que en general en las otras experiencias

el tiempo fué de 16 hs. o más.

Diversos investigadores estudiaron este aspecto de 1a reac

ción de Wohl. Asi, Deferrari, Deulofeu y Recondo(27) trataron

la 5-0-benzoil-N,N'-dibenzoil-D-lixosilidéndiamina con metanol
saturado de amoniaco(16%) durante 24 hs., con lo cual se pro

dujo la amonólisis del grupo benzoilo del carbono 5 y obtuvie

ron N,N'-dibenzoil-D-lixosilidéndiamina.
Segúnlo demostraron las investigaciones realizadas por di

versos autores el tiempo de reacción y la concentración del
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amoniaco empleado tienen menor importancia que la naturaleza

del solvente empleado.

Recondo(28) observó que si se hacia actuar metanol con 12%

de amoniaco(es decir, una concentración análoga a la del eta

n01) sobre la 5-0-benzoil-N,N'-d1benzoil-D-lixosilidéndiamina

durante 2 hs. se eliminaba también el grupo benzoilo y se ob

tenia la N,N'-dibenzoil—D-lixosilidéndiamina.
La mismaexperiencia realizada con etanol saturado de amo

niaco, durante mayor tiempo de contacto(2h hs.) condujo a idén
tico resultado.

Estos hechos demuestran que no era sólo la concentración de

amoniaco sino el solvente y el tiempo de reacción los factores

que determinaban el curso de la misma.

Un mayor tiempo de contacto hacia que el amoniaco, aún en

etanol, eliminara el benzoilo del carbono S. Esto lo confirmó
Recondo(28) repitiendo la amonólisis del penta-O-benzoil-D-galac

tononitrilo realizada por Restelli de Labriola y Deulofeu(26),

pero llevando el tiempo de contacto de 3 hs. a 24 hs. con lo

que obtuvo la N,N'-dibenzoil-D-lixosilidéndiamina.
¿anteniendo constante el tiempo de reacción y variando el

solvente y la concentración de amoniaco se obtuvo otra eviden

cia de que en el curso de la reacción el solvente tenia un pa

pel más importante que la concentración de amoniaco. La reacción

del penta-0-benzoil-D-galactononitrilo con etanol-amoniaco 12%

durante 3 hs. produjo la 5-0-benzoil-N,N'-dibenzoi1-D-lixosili

déndiamina, mientras que tratando la misma sustancia con metanol

con 12% de amoniaco durante el mismo lapso se obtenia una mez
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cla de la N,N'-dibenzoil-D-lixosilidéndiamina y su 5-O-benzoi1

derivado. Recondo comprobó además, que ni aún reduciendo la

doncentración de amoniaco en metanol hasta el h%podia obtener

cono único producto 1a 5-0-benzoil-N,Nf-lixosilidéndiamina, 1a
que siempre apareció acompañadade la N,N'-dibenzoil-D-lixosi

lidéndiamina. En otra serie de experimentos Gros, Lezerovich,

Recondo, Deulofeu y Deferrari(29) mantuvieron constantes las

concentraciones de amoniaco y el tiempo y variaron el solvente;

empleando metanol con 5,5% de amoniaco y haciéndolo reaccionar

durante 13 hs. con penta-O-benzoil-D-galactononitrilo y penta

0-benzoil-D-glucononitrilo obtuvieron las N,N'-dibenzoil aldo

silidéndiaminas correspondientes, mientras que con isopropanol

5,5% de amoniaco en las mismas condiciones aislaron los 5-0
benzoil derivados.

Por otra parte Ondetti(30) estudió la acción del isopropanol

con 6,5 de amoniacosobre el tetra-0-benzoil-L-arabononitrilo

y sobre la 2,3,h,5-tetra-O-benzoil-N,N'-dibenzoil-D-arabinosi
lidéndiamina y la 2,3,H,5-tetra-O-benzoil-N,N'-dibenzoil-D-1ixo

silidéndiamina, efectuando simultáneamente degradaciones compa

rativas en medio metanólico con 6%de amoniaco.

De la amonólisis de la N,N'-dibenzoil-D-arabinosilidéndiami

na tetrabenzoilada en medio isopropanólico se obtuvo un residuo

no cristalizable, mientras que con metanol con 6%de amoniaco

se aisló un 60%de N,N'-dibenzoil-D-arabinosilidéndiamina.

La tetra-O-benzoil-N,N'-dibenzoil-D-1ixosilidéndiamina prác

ticamente no se amonolizó, tratada con isopropanol amoniacal du

rante 18 hs. En el mismo lapso, empleando metanol amoniacal con
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la mismaconcentración obtuvo la N,N'-dibenzoil-D-lixosilidén
diamina.

Estas experiencias apoyan las conclusiones que con respecto
al papel del solvente destacaron los autores mencionadosante

riormente, aunque se debe señalar que en la degradación de Wohl,

que Ondetti aplicó a l g. de tetra-O-benzoil-L-arabononitrilo

sólo pudo aislar 50 mg. de N,N'-dibenzoil-D-eritrosilidéndiami

na . Comolo señala el mismoOndetti, es dificil deducir algu

na conclusión de este resultado anómalo en reacciones que como

la anterior dan tan bajo rendimiento.

Una explicación sobre los factores que influyen en los com

portamien os antes descriptos puede surgir del análisis de es
tudios cinéticos realizados sobre la aminólisis de ésteres(sien

do la amonólisis un caso particular). Las conclusiones de estos

estudios se pueden aplicar cualitativamente al caso de los hi
dratos de carbono.

Betts y Hammett(3l) estudiaron cinéticamente la aminólisis

de ésteres y en base a los resultados obtenidos postularon que

la misma podia efectuarse según un mecanismono catalizado:

R-COORc+R’NH2 Z: R-CONHR' + RaOH

y también, mediante una catálisis básica, por la presencia del

ión amiduro(NH2'):

R-cooRH- R'NH ;-_- R CONHR'+ R4O'
Los iones amiduros se producirian mediante el preequilibrio:

R-NH;+R M42: RNH; +R-NH- (Ü
Ktm-¡2 + R'OH z: R NH; + R’o‘

En sus experiencias, Betts y Hammettcomprobaron que la velo
. . I ccidad de aminólisis es aumentada por la adiCión de iones alcox1
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do y retardada por la adición de iones amonio.

Bunnett y Davis(32) estudiaron posteriormente la aminólisis

de ésteres y llegaron a las siguientes conclusiones: a) la ami

nólisis es una reacción producida por una catálisis básica ge

neral, b) no se puede detectar una reacción de aminólisis no

catalizada o catalizada por solventes, c) los iones alcóxido y

la amina(o el NH3)catalizan la reacción: la adición de iones
aleóxido muestra un fuerte incremento en la velocidad de aminó

lisis, d) la adición de iones amonio provoca una disminución

moderada de la velocidad de aminólisis, pero si la concentra

ción es alta la velocidad de aminólisis aumenta por un efecto

salino positiVO.

Bunnett y Davis postularon entre varios posibles, este meca

nismo para la aminólisis de ésteres que concordaba mejor que

otros con los hechos experimentales:

(¡y 9“ x o,
R"cooR' H2 No42: R"c-oa’ .-_: R‘Lcoa; o +3 = R'LIGOR'

| lNHR xxx¡ NHR“Win xxx“
+ BH

l

R“c0R' +BH R'Lc-"O: B ——- R“c0NHR +R’0Hl x“--
xxxm

El último paso implica la eliminación del ión alcóxido me
diante una catálisis ácida. Este mecanismoexcluye el ión ami

duro postulado por Betts y Hammett. Aunque este ión es un agen
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te nucleofilico poderoso, los ésteres carboxilicos no reaccio
nan fácilmente con amiduro de sodio en amoniaco liquido.

Bunnett y Davis explican este ocuportamiento como debido a 1a

lenta eliminación del ión alcóxido del intermediario vaIII me

diante catálisis ácida, por cuanto en amoniacoliquido conte

niendo iones amiduro una catálisis ácida debe ser muyimproba
ble.

Cadenas y Deferrari(33), considerando que en 1a amonólisis

de hidratos de carbono acilados se producen Varias reacciones

competitiVas entre las cuales las más importantes serian: a)

la amonólisis total de los grupos acilos, y b) formación de

"aldosas diamidas" mediante el mecanismode ortoésteres ya des

cripto, aplicaron las consideraciones generales de Bunnett y
Davis a la reacción del amoniaco con ésteres de hidratos de

carbonopara interpretar la amonólisis total de los acilos.

En metanol amoniacal se produciría el pre-equilibrio:

NH3+CH50H::: Nud’ ¡rca-¿0’
Entonces, de acuerdo con el mecanismo propuesto por Bunnett

y Davis, praponen para la amonólisis de la penta-O-benzoil-ak

D-gluconiranosa(XXXIV) el mecanismo siguiente:

820

CHZOBz
CH¡OBz “2052 . o

o H 0 H H H

H H H H ’__ H H+ N 3 á 052 H F BZ
052 H 052 520 062 520 052

C)H o HH 0|“ + l '
:o th'CPO I

I ' CsHS

CsHS C6H5 xxxvxxxvv



23

XXXV +»CHsd-____ CH30H +

CH2052

H O--H-'OCH3
l

l

H1N-CIZ-o‘
C6 H5

El incremento de la concentración de ióñéíñalcoxido deEe

incrementar la velocidad de amonólisis, lo cual implicaría que
un número menor de moléculas de acil deriVados reaccionarian de

acuerdo al mecanismo de formación de ortoésteres que conduce a

"aldosas diamidas? y a esa razón se atribuye que en un medio

metanólico el rendimiento de esas Sustancias es comparativamen
te menor.

Cadenas y Deferrari(33) comprobaron el efecto del aumento de

la concentración de iones metóxido haciendo una amonólisis com

parativa de penta-O-benzoil-°(-D-glucopiranosa(XXXVI) en medio

metanólico, con y sin agregado de sodio. Con el agregado de

0,00125 moles de sodio disminuyó el rendimiento de N,N'-diben
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zoil-D-glucosilidéndiamina de 25,5% a lhfi y aumentó la canti

dad de benzoato de metilo producido en dicha reacción de 5%a

13%. Según Cadenas y Deferrari, la presencia de benzoato de me

tilo, comoproducto normal de la reacción demuestra que tiene

lugar una tercer reacción competitiva en la que los iones me

tóxido del medio catalizan el siguiente mecanismode transeste
rificación:

CHzOBÏ

H 9 H o H O--H--OCH

¡:0 cmo-¿0' C oc! O_l _.

CSHS CeHS H3 1

XXXVI cóHs

Resulta asi dificil atribuir la disminucióndel rendimiento

de aldosas diamidas, cuando aumenta la concentración de iones

alcóxido, únicamente a un aumento en la velocidad de azonólisis.

Deferrari y Cadenas(33) describen asimismo la experiencia
I

realizada con (B-octa-O-acetil maltosa con amoniaco:eta::-i::
.. '.I_.: _¿.. :ÏZC.__.8...—- ..16% y amoniaco acusoso 25%. En el primer caso el re —v\/



25

N,N'-diacetil maltosilidéndiamina fué de 1%, mientras que en

el segundo alcanzó a 27%. El aumento del rendimiento en medio

acuoso se debe a que si en la ecuación 2 el agua reemplaza al

metanol, siendo el agua un ácido más débil que el metanol, el

equilibrio debe desplazarse hacia la izquierda, y por ello una
mayor cantidad de moléculas puede seguir el mecanismo de orto

ésteres dando "aldosa diamida".

La ausencia de iones alcóxido y amiduro en amoniaco líquido

explicaría que en el experimento de Zechmeister y Toth(k2) no

se haya producido celobiosa libre.

Hine y Hine(3h) han demostrado que el etanol, el isopropa

nol o el ter-butanol son ácidos más débiles que el agua, de

modoque la escala de acidez relativa en sentido decreciente es:

metanol > agua > etanol ‘> isopropanol) ter-butanol
Entonces si en la ecuación 2 se reemplaza metanol por eta

nol el equilibrio se desplaza hacia la izquierda; con lo que

disminuye la concentración de iones alcóxido, es decir disminu

ye la velocidad de amonólisis y la de transesterificación.

Esto explica que Restelli de Labriola y Deulofen hayan ais

lado penbosas diamidas con un benzoilo esterificando el hidro

xilo primario, cuandoamonolizaron los nitrilos acilados de las

hexosas correspondientes con etanol saturado con amoniaco.



LA ESTRUCTURA DE N N'-DIACIL ALDOSILIDENDIAMINAS Y N-ACIL

¿LDOSILAMINAS

La determinación de las estructuras de las N-acil aldosilami

nas y las N,N'-diacil aldosilidéndiaminas no presenta grandes

dificultades en el caso de los derivados de los monosacóridos,
dada la estabilidad que tienen los grupos N-acilo en las reac

ciones que se utilizan para tal fin.
Las oxidaciones con tetraacetato de plomo y ácido peryódico

permiten establecer el tipo de ciclo, furanósico o piranósico,
de acuerdo a los productos formados en la oxidación y al núme

ro de moles de oxidante consumidos.

Hockett, Dienes, Fletecher y Ramsden(35)efectuaron la oxi

dación con tetraacetato de plomo de algunos polioles de cadena

abierta y de cuatro N,N'-diacetil aldosilidéndiaminas(N,N'-dia
cetil treosilidéndiamina, N,N'—diacetileritrosilidéndiamina,
N,N‘-diaceti1 arabinosilidéndiamina, N,N'-diacetil lixosilidén
diamina) y establecieron las curvas de oxidación de esos com

puestos en función del número de moles de oxidante gastados y

del tiempo que duraba la oxidación.

Los resultados de las experiencias se muestran en las fig. 1

y 2. Puede notarse en la figura l que la configuración de un

polialcohol de cadena abierta no tiene efecto sobre el curso de

la reacción. Asi, por ejemplo, el manitol, el dulcitol, y el

sorbitol presentan curvas similares que prácticamente no difie

ren entre si y por ello la curva de oxidación del manitol expre

sa correctamente el comportamiento de los otros polialcoholes.

Por otra parte los autores destacaron que las curvas de oxida
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ción se disponen en una serie de familias de curvas, y que la

posición de las mismas con respecto a las coordenadas son fun

ción del númerode hidroxilos libres.

La figura 2 muestra el comportamiento de "aldosas diamidas"

en la oxidación con tetraacetato de plomo.
8
.1?

to _0 É. c
C 3 o o
3 C 8 id u 1:,
-D5 HO‘“ robítol ¡3 D ara WSa o L, , wó . ho “a. a_¿8,6 3 o eaí‘i/Ïoce‘“""v
" tu E ¡tritoL ° D QL'S‘J“ dl mida.su4 ' S-‘óL:A“
g " Gucerol “gE fi-Uw'O - ' a3E2 322Won”
7) a 3 3
É c10 Í “o o

Zb 40 60 eo róo ¡{zo 20 4o ¿o eo ¡oo ¡20

Tiempo en hs. Then-¡po cn hs.
I

Hockett, Dienes, Fletcher y Ramsdencompararon estas curvas

con la de los polialcoholes de igual númerode hidroxilos li

bres observando gran analogía entre ellas, lo que está de acuer

do con la estructura de cadena abierta propuesta para las N,N‘
diacil aldosilicéndiaminas.

Los estudios de oxidación con ácido peryódico y tetraacetato

de plomopermitieron establecer la estructura de las N-acil al
dosilaminas aisladas en las reacciones de derivados acilados de

monosacáridos y de sus nitrilos con amoniaco: N-acetil-D-gluco

silamina, N-benzoil-D-manosilamina y N-benzoil-L-ramnosilamina.

En la oxidación de la N-benzoil-D-manosilamina(XXXVII),

Deferrari y Deulofeu(36) comprobaron que después de 2h hs. a

temperatura ambiente se consumieron dos moles de peryodato de

sodio y se produjo un mol de ácido fórmico, mientras que no se
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pudieron detectar la presencia de formaldehído. Estos datos

están de acuerdo con la estructura piranósica que los autores
asignaron a ese derivado.

HGNHCOBZ (ÉNHCOBZ

HO-CIH _ H-C:o
HO-CH o ï- o + HCOOH

" H-cOH ¡“fo

FLS————————— g

CHZOH CHÉOH
xxxvu

Deulofeu y Deferrari(36) obtuvieron un resultado análogo con

la N-benzoil-L-ramnosilamina, a la cual también le asignaron es
tructura piranósica.

El estudio de la estructura de la N-acetil-D-glucosilamina
fué algo más laborioso que en los casos anteriores. Brigl y

Keppler(37) en 1929 obtuvieron una N-acetil-D-glucosilamina de

EGO-22,‘+°, por amonólisis con metanol amoniacal de la penta-O

acetil-‘3-D-glucosilamina obtenida por acetilación de la D-glu
cosilamina. Esta misma sustancia fué obtenida por Niemanny Hays

(38) en l9k0, tratando una solución de D-glucosilamina en meta
nol con cetena.

Hockett y Chandler(17) anunciaron en 19Hh ia obtención de una

segunda N-acetil-D-glucosilamina de Eijn787°, mediante la acción
de amoniaco sobre la penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa o el he

xa-O-acetil-D-glicero-D-gulo heptononitrilo con rendimientos de
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56 y 26%respectiVamente. Hockett y Chandler estudiaron la estruc

tura de la N-acetil-D-glucosilamina(XXXVIII) obtenida por ellos,

ap;icando la oxidacifin con tetraacctato de plomo. De la oxidación

aislaron formaldehído como2,4-dinitro fenilhidrazona y por ello

atribuyeron la estructura ¿uranósica a esa sustancia. En efecto,
una estructura furanósica es compatible con ese experimento:

F-__—’-——1
H-C-NHCOCH3 H-C-NHCOCH3
H-C-OH - - 

l O ¡oa H C-O + CH o
HO-C-H O 2

I

H-(IZ H-cl:=o

H-C-OH H-Cl
I

CHIOH H'C=O
xxxvm

Hieuflnn y Hays(33) aplicaron la oxinaciór con ¿ciao p=r

co, continuando luego con asta dc romo, a la K-acetil-D-gluco

silamina(XKXIX)[ÉKJD-22,4°obtenida por ellos. Aislaron la sal
de Ba de un acido dibásico, ¿ue sometida a hidrólisis condujo a

la obtencián de ácido D(+)-g1icérico. Esta experiencia indicó

sin lugar a dudas la estructura piranósica de la sustancia estu
diada.
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W€ZHEE;;;_ H4ïNHCOCH3 H{}NHCOCH3

H-Cl-OH o lo; H-C=O o Br0_ COOH o
HO-C|3'H —" —"

H-(lj-OH H-Cï‘=O CIZOOHwc HCá H-C
¿HZOH ¿HZOH ¿HZOH
XXXlX

Posteriormente Hiemanny Hays(39) obtuvieron la N-acetil-D

glucosilamina de [oOD+87°por amonólisis con amoniaco metanóli
co de la penta-O-acetil-D-glucopiranosa con 8%de rendimiento.

Estos investigadores compararon el comportamiento de las dos N

acetil-D-glucosilaminas mediante 1a oxidación con tetraacetato

de plomo y con ácido peryódico. Los datos correspondientes al

estudio con tetraacetato de plomo se dan en la tablaIfi

TABLAE

Roles de tetraacetato de plomo

tiempo N-acetil-D-glucosilamina K-acetil-D-glucosilamina

[oq], -22,L»° [a], +87°
10 0,55 2,35

20 1,00 2,72

3o 1,36 2,92
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“o 1,64 3,06

50 1,84 3,15

60 1,98 3’23

7o 2,10 3,28

80 2,18 3,32

90 2,23 3,34

100 2,28 3,36

110 ‘2,3o 3,37

120 2,32 3,38

En el caso de la ï-acetil-D-glucosilamina de [6CL.—22,4°que
tiene ciclo piranósico, la velocidad de oxidación es más lenta,

consumiendo algo mas de 2 moles de oxidante por mol de azúcar,

lo que está de acuerdo con los estudios anteriores. Con la N-ace

til-D-glucosilamina de Ed] +87° que tiene ciclo furanósico encon

traron una situación análoga a la observada en la oxidación de

e-etil-D-galactofuranósido, estudiado por Hockett, Nicherson y

ReederOI-O).Estas experiencias par‘las dos ZJ-acetil-D-glucosil
aminas confirmaron los trabajos anteriores, en lo que respecta a

la asignación de estructuras.

Niemanny Hays(39) también efectuaron la oxidación de las dos

Ï-acetil-D-glucosilaminas con peryodato. La H-acetil-D-glucosil

amina de[g3€87° se oxida empleand01nuacantidad anómala de per
yodato(5 moles). La única conclusión que pudieron sacar de estas

oxidaciones con peryodato es que las dos N-acetil-D-glucosilami

nas no son isómeros c1 y ‘3 , sino que difieren en el tamaño del
ciclo.

Merece destacarse que el consumoanómalo de tetraacetato de plo
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mo o de peryodato en algunas oxidaciones es atribuido a reaccio

nes de post-oxidación sobre los productos originados en las pri
meras etapas de la reacción.

Hockett, Dienes, Fletcher y Ramsden(35) indicaron que la oxi

dación del ácido fórmico formado era una causa muy importante pa

ra explicar el gasto excesivo de tetraacetato de plomo. Estos au

tores estudiaron la oxidación del ácido fórmico en condiciones‘
comparativas con diversos polioles y observaron que únicamente

el etilénglicol(que no produce acido fórmico por oxidación) ce

sa de consumir oxidante cuando llega a1 nivel teórico de un mol

y que a las 120 hs. el acido fórmico consume un mol de tetraace

tato de plomo.

Por último Deferrari y Deulofeu(3ó) estudiaron en forma pre

cisa la oxidación de la N-acetil-D-glucofuranosilamina de Gíjgfi7°
con peryodato de sodio a 35°. Estos autores obserVQron que se

consumía un mol de peryodato rapidamente, produciéndose un mol

de formaldehído y no pudieron detectar en ese momentoacido fór

mico, lo cual indicaba una ruptura oxidativa entre los carbonos

cinco y seis y afirmaba la validez de la estructura furanósica

asignada. La reacción se produjo luego lentamente, comenzándose

a observar la presencia de ácido fórmico después de l hora. A las

28 horas de iniciada la reacción se habían consumido 5,23 moles

de peryodato con producción de alrededor de 3 moles de ácido

fórmico. SegúnFleury(4l) esta post-oxidación es debida a la for

mación de aldehido tartrónico que después se sigue oxidando.

En el caso de los diacetamido derivados obtenidos por la

acción del amoniaco sobre los octaacetatos de disacáridos tam
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bién fué necesario determinar su estructura.

Zechmeister y Totn(42) en 1936 obtuvieron una N,N'-diacetil

celdbiosilidéndiamina, a la que le asignaron cono posibles las
estructuras XL y XLI.

,H

I 'j - H-C-OH_ _ H.C-0H H-C OH
H€OH L ' HGRH CH

Hoc-“ HO’C‘H O HO‘C'H (I: N'CO 3
_ I _'_ -' o H-C-OH
-H-¿CONH_C__o HC OH HC! I

I

Há HC HS o H?

¿HIGH ('34on CHZOH l CH20H

XL XLI

Cadenasy Deferrari obtuvieron N,N'-diacetil amaltosilidén

diamina(33), N,H'-diacetil lactosilidéndiamina(kh) y N,N'-diace

til celobiosilidéndiamina(43), comoresultado de la acción del
amoniaco metanólico 16%sobre los octaacetatos de los disacári

dos correspondientes y por analogía con las estrucutras de "aldo

sas diamidas" de monosacáridos, propusieron para las N,N'-diace

til aldobiosilidéndiaminas derivadas de disacaridos, estructuras

acíclicas comola XLII, asignada a la I,I'-diacetil celobiosili
déndiamina.

Deferrari y Cadenas consideraron que la estructura XLI sería

muy poco probable y que la elección entre XL y XLII en base a los

datos analíticos, era difícil por cuanto estas sustancias crista
lizan a veces con moléculas de disolvente, por lo cual puede pro
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cirse una variaci5n en los resultados del análisis elemental

segín l": condiciones de secado.

CHBCONH-Él-NHCOCHa
HGOH H-C-OH

HO-C-H o HO-(lZ-H o

H¿———I H-á-OH
HClZ-OH H-c'

C'HZOH ¿Hon
XLII

Deferrari y Cadenas (45) resolvieron este probleua estructu

ral por metilaciín de las L,I'-diacetil aldobiosilidéndinninas
obtenidas por ellos, mediante el aislaniento e identificación de
las sustancias obtenidas luego de la hidrólisis de los "octametil

dlamido" derivados. tilizaron la técnica de metilación con yo

duro de metilo y óxido de bario en dimetilformamida de Kuhn y

Baer ligeramente modificada. La hidrólisis de las octa-O-metil

H,N'-diacetil aldobiosilidéndiaminas la realizaron en condiciones
muy suaves(25 minutos a 100° en medio de ácido sulfúrcio lN),

porque de otra manera se destruía parte de la molécula.

En el caso de la K,K'-diacetil lactosilidéndiamina, aislaron

mediante cromatografía en columnade celulosa la 2,3,5,6-tetra

O-metil-D-glucosa y la 2,3,4,6-tetraÁO-meti1-D-galactosa que iden

tificaron por el poder rotatorio y por la preparación de algunos
derivados.

El estudio estructural mediante la metilación de las N,N'-dia

cetil celobiosilidéndiamina y K,K'-diacetil maltosilidéndiamina
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que difieren solamente en la configuración glicosídica condujo

a la obtención de sus octametil derivados. Los productos de hi

drólisis, que en amboscasoo no pudieron separar por cromatogra

fía en columna de celulosa o de alúmina, fueron identificados

como2,3,H,ó-tetra-O-metil-D-glucosa y 2,3,5,6-tetra-O-metil-D—

glucosa por cromatografía gas-líquido.
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LA REACCIOH DE KOEHIGS-KHORR

La reacción de Koenigs-Knorr aplicada a la síntesis de disa

cáridos consiste en la condensación de un acetohalógeno azúcar

con un derivado de hidrato de carbono que tenga un hidroxilo ll

bre, y los restantes hidroxilos convenientementeprotegidos.

Esta síntesis involucra el uso de un solvente, la presencia

de un agente condensante, de un anhidrizante y a veces la adición

de un pequena cantidad de yodo. Por ejemplo, la condensación de

l-ci-brono-2,3,4,ó-tetra-O-acetil-D-galactopiranosa(XLIII) con

1,2,3,H-tetra-O-acetil-(3-D-glucosa(XLIV) en presencia de carbo

nato de plata, cloruro de calcio y yodo dió 70%de octa-O-acetil

6- (5-D—galactopiranosil- (Á-D-glucosaCCLV)(LI-6).

H-Cï‘/Br AcO-CI’H Acoc’H (¡TH

H'CI-OTC‘ H-ClZ-OAC wea [:c-oïl
AcO-CÏ‘—H 0 + AcO-CIZ—H o __q_ Ac0—(IZ—H o Once-H o

ACC-(¡Z-H/l H- c—OAc H- (¡Í-OAC AcO-f-H
HS “a e Hs

CHZOAC CHZOH CH2 CHZOAc

x uu x LIv XLV

El rendimiento en la síntesis de disacáridos es bueno(SO-7OS),

cuando el acetonalógeno azúcar se condensa con un hidroxilo pri

mario y mucho menor(frecuentemente menos del 10%) cuando la reac

ción involucra un hidroxilo hemiacetálico o secundario(k7).
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Un primer tipo de intermediario con un hidroxilo libre( el

hidroxilo hemiacetálico) utilizado en la reacción de Koenigs

Knorr, fué la 2,3,%,6—tetra-O-acetil-13-D-glucopiranosa, prepa
rada por B. Fischer y Delbrück(48). Luego Helferich(%9) y cola

boradores sintetizaron el segundotipo de intermediario(con el

hidroxilo del carbono primario libre), empleandola tritilación
en el hidroxilo primario, seguida de acetilación de los restan
tes y eliminación del tritilo por tratamiento con ácido bromhí

úrico en acido acético. Posteriormente Freudenberg(50) y colabo

radores introdujeron el empleo del grupo isopropilidénico como

agente bloqueante aplicándolo a la galactosa. Tambiénse han uti

lizado metil y bencilidén(51) derivados en diferentes posiciones.

La sintesis de disacáridos( y oligosacáridos) involucra el

uso de un solvente inerte(cloroformo, benceno, tetracloruro de

carbono, éter, dioxano, xileno, acetonitrilo o nitrometano), con
el objeto de disolver el acotohalógeno azúcar y el deriVado hi

droxilado. Nohay un estudio sistemático de la influencia de la

polaridad del disolvente en la sintesis de -Lsacáridos, aunque el
papel del solvente en la síntesis de glicósidos usando la reacción

de Koenigs-Knorr ha sido discutido por Isbell y Frush(52). Según

algunos autores el uso del yodo, tendria precisamente la finali

dad de aumentar la polaridad del solvente, aunque también se em

plea con el objeto de disminuir la proporción del ortoéster que

se forma en algunas reacciones.

Los agentes bloqueantes utilizados(óxido de plata, carbonato

de plata, quinolina) actuarian comoreactivos electrofílicos con
el fin de eliminar el halógeno del derivado correSQOndiente(53).
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Se ha comprobadoen la síntesis de glicósidos que si el compo

nente halogenado y el alcohólico son suficientemente reactivos

no es indispensable la presencia de un agente condensante(5h).

Un factor de enorme importancia en la reacción de Koenigs

Knorr es la ausencia de humedad. El acetohalógeno derivado reac

ciona más rápido con el agua que con el hidroxilo de la segunda

molécula del azúcar dando un azúcar con el hidroxilo libre en

el carbono l, que puede reaccionar también con el acetohalógeno

derivado. Estas reacciones laterales pueden ser disminuidas man

teniendo la concentración de agua en un mínimo; para ello se

usan desecantes internos que se combinan con el agua a medida

que ésta se forma. Los primeros en usarse fueron el sulfato de

sodio anhidro y el sulfato de cobre anhidro. Posteriormente se

empleó cloruro de calcio y mas tarde Kreider y Evans(55) intro

dujeron el sulfato de calcio hemihidratado(Drierita) comodese

cante interno. Mediante el uso de Drierita, Reynolds y Evans(56)

pudieron incrementar el rendimiento de octa-O-acetil genciobio

sa de 23 a 7%%.

La Drierita es un desecante muy intenso y con un conjunto de

propiedades muyinteresantes. Su poder desecante es muycercano

al del pentóxido de fósforo aunque sólo puede absorber un 6%de

su peso de agua; puede ser regenerado mediante calentamiento a

230-250° durante 2 a 3 horas.

Los acetohalógeno azúcares mas empleados son los acetobromo

derivados, dado que son más reactivos que los acetocloro deri

vados y más estables que los acetoyodo derivados.
. . . I .Usando las condic1ones normales de la reaccion de Koenigs

io
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Knorr para sintetizar octaacetatos de disacáridos, Goldschmidt

y Perlin(h7) hallaron que se produce fácilmente una reacción en

tre el acetohalógeno azúcar y el agente condensante aún en ausen

cia de un compuesto hidroxilico. Asi, la adición de óxido de pla
ta a una solución de l-oi-bromo-tetra-O-acetil-D-manosa en bence

no o cloroformo provoca rápidamente un cambio en el poder orota

torio de la solución. La magnitud en la Variación del poder ro
tatorio depende de la proporción de óxido de plata usado en re

lación a1 acetohalógeno azúcar presente; cuando la solución expe

rimenta el máximode la variación del poder rotatorio, desapare
ce prácticamente todo el acetohalógeno azúcar. Estos autores obser

varon una gran variación en la actividad de óxidos obtenidos por
diferentes Caminos.

Los acetohalógeno azúca2es se descomponen también con carbo

nato de plata en los solventes mencionadosanteriormente, pero

son muchomás estables en presencia de una base orgánica solu

ble comola piridina.

El producto de la reacción, aislado después del tratamiento

con óxido de plata en benceno, es un sólido amorfo libre de ha

lógeno, que no muestra propiedades de no saturación y que absor

be débilmente en el infrar;bjo en la región caracteristica de

los grupos hidroxilos.

El análisis elemental sugiere que la formación de esos produc

tos implica la presencia de un ¿tono de óxígeno por cada dos ra

dicales tetraacetil hexosilo(B).
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El átomo de halógeno en los acetohalógeno azúcares es del ti

po de los u «halógeno éteres y tiene muchomás reactividad que

el de los halogenuros de alquilo. La configuración del halógeno

en estos compuestos es generalmente u., comopuede determinarse

por las reglas de isorrotación de Hudsony por la formación o no
de ortoésteres.

En general los anómeroscx de los acetohalógeno azúcares son

más estables que los (3'. Una excepción es 1a L-arabinosa en la

que laIL-B-bromo—triacetil-L-arabinOSa es la forma estable. Los

anómeros de la configuración fi pueden ser obtenidos por intercam

bio de halógeno a partir de los d-3C&Obr0.n0 azúcares, comopor

ejemploel caso de la l-[1-cloro-2,3,4,ó-tetra-O-acetil-D-gluco
piranosa, que se obtiene haciendo reaccionar la l-(x-bromo-2,3,H,ó

tetra-O-acetil-D-glucopiranosa con cloruro de plata "activo" pre

parado de acuerdo a la técnica de Schlubach<57).

Lemieux(58) sugiere que la adsorción del acetobromo azúcar 1,2

cis(XLVI) sobre el cloruro de plata facilitaría la formación de

un ión carbonio(XLVII) que se estabilizaria inmediatamente despaés

de formado tomandouna estructura cíclica(XLVIII). Este ión carbo

nio sufrirïa un ataque por el lado opuesto con otra molécula de

cloruro de plata dando el ‘3-acetocloroderivacO con configuración
1,2 trans(XLIX).
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sil halogenuros ue series inestaoles han sido estudiadas por '-.-I.

Korytnyl; y J. E-Iills(59). Estos autores c01.1'¿)ro'oargï1jue por e¿e; ¿31.0

ln (5-ncetocloroglucosn que. se descormone en solventes í‘:‘-í_:.edos,
Jses muy estable cuando el sal‘.x.;_'z_:(depreferencia no polar) est r
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decir una posicián ecuato:ial el. ln confor;;:ación Cl) y el ¿tono

de oxígeno del ciclo.
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1' °“'"°’"° ' 2:31"I6‘tetm'o' 1-p—br0mo-2,3,4,ó-fe‘fra-O

acetiL - D-glucoPir-anosa acetll- D-glucoplranosa
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Cuando LUIacetolxalógen Lzácar reacciona con un hidroxilo en

presencia de sales de plata, normalmente hay inversión de '.:'alden,
I - ‘ . .y puesto que la mayorla oe los ¿:alogenuros de gllCOSllo correspon

den a la serie 0( la unión glicosídica formada en la reacción de

Iioenigs-Iinorr debería ser la Pero no sie;.;pre tiene lugar este

comportamiento, sino que hay casos de retención de configuración.

Este conmortamientodiferente está relacionado con la configura

ción relativa de los grupos unidos a los carbonos l y 2, que pue

, Br
H'C AcOCHa o
H-Cl-OAc H

No-4. H o
H- C- OAc

H-c';

CI:HZOAC

I-d- broma-¿3,4,6-tefra- O-acetil

D-glucopiranosa

/ Br
H-C

ACO- (ll-H

AcO-C- H o

H-C-OAC ACC

H-(l:

(Ill-¡201%
Ll

¡-u-bromo- 2,3,4,6-tetra—o-acetíl
D-man opi ranosa
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den presentar al nalógeno en el carbono l y el grupo acilo

en el carbono 2 en cis(L) o trans(LI).

Las condensaciones que se efectúan utilizando acetohalógeno

deriVado cis en carbono l y 2, en general dan un porcentaje ele

vado de disacárido con unión (5 . Por ejemplo la condensación de

1-0(-bromo-2,3,1+,ó-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa(LII) con

l,2,3,‘+-tetra-O-acetil-p-D-glucopiranosa(LIII) da 73:3de octa-O
acetil-ó- P-D-glucopiranosil-B -D-gluc0piranosa(56)(octa-O-acetil
genciobiosa)(LIV).

H_C|/Br ACC-í/H {Ci/H ACC-(E/H

H-(lï-OAc H-clz-oTc] ml} OAc H-c- OAc

Aco-cH o + ACOCI'H o Joe-H o AcO-—H o

H-c|-0Ac H-CI-OAC H-(IZ-OAC H-C-0Ac l.

H-C| H-Cl: H-Cl: “-(l: t
CH20AC CHon CHzoAc CH2 '

Lu Llll UV

No ocurre lo mismo cuando se trata de derivados de 1a otra se

rie, comopuede ejemplificarse en la condensación de (X-acetobro

mo manosa(LV), que tiene los sustituyentes en los carbonos 1-2

en posición trans, con la 1,2,3,1+-tetra-0-acetil-P -D-5lucosa

(LVI) que da octa-O-acetil-ó-Oi-manopiranosil-fi-D-glucosa(LVII),
disacárido con unión glicosídica o( (60).
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AcO- H o ACC-(ifH O ACO- - H O o “conl + H-C-OAc
_ - H-C- OAc l

H C¡ CAC | H_C H-C

“'C H-Cl: LH

¡cuzonc C|4on CHW“ 2
LV LV| LV“

Esto está de acuerdo con lo que se conoce sobre las reacciones

de acetohalógeno azúcares con alcoholes(52,58b), según las cuales
los derivados 1-2 trans(LVIII) (R=metilo o fenilo) debido a la

participación del acilo del carbono 2 pueden formar un ortoóster

(LIX) o el glicósido transCLX) sin inversión de Walden, aunque

también se puede formar una pequeña cantidad del glicósido 1-2

cis(LXI) con inversión de la configuración del carbono 1

l

/X ' H o o RO-ï-H
H_C RO _C/ u I\’ II _ _H

Q I\I R'OH \C/O |\| R'ÜO’ïH íR-ÜO í o_‘- - _ _.. / \ _ _ ° o
R c O ÏH 9 R O CH (l) I . I

Lvm ux LX LX'

El ortoéster LIX se formaría a partir de trans acetohalógeno

azúcares por eliminación del halógeno y reacción intramolecular

sobre el carbono l mediante el oxígeno nucleofílico del grupo ace

tilo vecino de LVIII, con adición del alcohol al carbono deficita
rio de electrones del carbonilo del acetilo y eliminación de un



protón del intermediario LVIIIa

á- 23+ .

¿"C’O “9/ _x a-Cí-O (ll-HO
R_.C\0—CH 1| o | I

¡{OH ' R'g’H
LVIlla

H

Rx¿Iiil / — '
R0 I o

RI

La formación del acctilglicósido LXde igual configuración que

la del acetohalógeno azúcar, se formaría mediante una reacción

secundaria de ataque al intermediario LVIIIa por el alcohol en
el carbono l.

El acetilglicósido de configuración inVersa(LXI) se formaría

en la alcohólisis del acetonalógeno azúcar por un.ataque inter

molecular del alcohol al carbono glicosídico cor eliminación de

un protón v un ión bromuro.

g-__.fiï/Br
R‘ COO' (¡2'H

De acuerdo

+

-BÍ a-coof-H

R'O\C, H

LXl

a esto áltino se puede esperar que con el acetoha—

lógeno azúcar l-2 cis(LXII) se produzca predominantemente la in

versión para formar el glicósido trans(LXIa) de acuerdo al siguien

te esquema:
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l

B,1 + |o" -H ‘
H H-C-OCOR - HCOCOR o

l 9 ‘B’ | ‘

LXll L)“Cl

Efectivamente, esto ocurre comopuede ejez.1plificarse en la

metanólisis de l-0(-bromo-2,3,¡+,ó-tetra-O-acetil-D-glucopirano

sa(LXIII) que da el 2,3,L|-,6-tetra-0-acetil-{3 -metil-D-glucopira
nósido(LXIV) con 94:3 de rendimiento(61).

H-C/Br M80\C¡/ H

H-¿Ï-OAc H—cI-0Ac

AcO —(|:—H 0 Me OH AcO- C- H 9

H-(|Ï-0Ac H‘ CI}OAC

H-(ll H’f

(IÏHQOAC CHzO H

L Xlll Lx 'V

En algunos casos se han preparado glicósidos 1-2 cis a partir

de aceto‘nalógeno derivados con configuración 1-2 trans, eliminan
do el efecto de vecindad del acilo en el carbono 2.

Gorin y Perlin(62) con el objeto de sintetizar disaca’ridos que

tuvieran una mitad (3-manopiranosil, o sea con configuración 1-2

cis, ensayaron distintos derivados de 1a l-d-bromo-manosa.

Para tal fin condensaronla l-oc-bromo-2,3,4,6-tetra-O-benzoil
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D-;.:anopirano.3a(LXV)con l,2,3,1+-tctra-O-acetil-P-D-glucosa(LLT\ÍI)
y obtu-vieron un jarabe que desacetilaúo con metilato de sodio y

cromatografiado en columna de carbón dió 35% de la ó-O-o( -D-ma

nopiranosil-D-glucosa(LXVII) y 5%de la 6-O-(3-D-manopiranosil

D-glucosaCLXVIII). El rendimiento de disacáridod es mejor (¿.18el

obtenido cuando se emplea la 1-Oi-bro.;;o-2,3,’+,ó-tetra-O-acetil

D-manopiranosa(25'53y 14%respectivamente), lo que evidencia la
utilidad del deriVado benzoilado en la síntesis de disacáridos

Con unión o< .

“fi 9
HO-C-H H-C-OH

l

HO-C-H o HO-C|-H O
H- -OH 0 H-C-OH

l

H- H-C
I l

H'C C/ van

BzO-(ÏÍ-H\‘ H_¿,OAC 1)COnd.con Oqu2) meONa

O 3) cromatografía.

“2 HO\C,H
va wa ¿

H‘ l-OH

HO’CIIZ'H O HO-É'H

HCÏÏL/‘O H--OHI H'C
l

H' l
CHZOH CHZ

LXVIH
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Luego los mismosautores(62) ensayaron la influencia del gru

po metoxilo en el carbono 2, cuya presencia eliminaba el efecto

del grupo acilo en el curso de la reacción, condensandol-d.-bro

mo-2,3,h,6-tetra-O-metil-D-manopiranosa(LXIX) con metanol en preá

sencia de óxido de plata y obtuvieron una mezcla de ot y (3-me

til-2,3,4,6-tetra-O-metil-D-manopiranósidos(LXX, LXXI)en 1a re

lación de 1:3, lo cual demostraba que cuando no hay participación

del grupo acilo la reacción se efectúa fundamentalmente con in
.I n. .verSion de la coniiguraCián.

OMe ,H
H /Br H_C/ MCO\C

'C': M O-(IZ-H MeO-Cl-H

MeO-C-H eo l á H oMe -C-H MeO- ‘

MCO-(Ï-H O “¿OH H (¡ZOM O + H OMC— — e 

H-(ï-OMe H H-C
H{Il ' ¿H ome

LXIX LXX LXX'

No obstante, cono lo senalan Gorin y Perlin, aunque el grupo

metoxilo favorece la formacián de fl-JLcmnósidos, su dificil
eliminación limita la utiliuxa de los O-metil derivados en ala

l_,_ . . . I,‘SlnuGSlS ue disacariuos.

En otra experiencia ree plazarou el grupo 2-O-metilo po: el

2-0-bcncilo, esperando que tendría un efecto similar al metoxi

lo y para aprovechar su facilidad de eliminación; la condensación

de 1-0;-bromo-2-0-bencil-3,4,ó-tri-O-acctil-D-manopiranosa(LKKII)
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con 1,2,3,4-tetra-O-acctil—(3-D-glucosa(LXXIII) llevó a la ob..-'_ » .., .. . . .
teneion de un procucto que por aiurogenóliSis y uesacetilac1ón

' ' I I-I o -’-ur1“dlo 6-O—O(-D-manopiranosii-D-glucopiranosa(LnAÁIV)(62).

Br
_ / ACO\ ¡H

H 9 F
Ph-CHz-O-C-H H_C_OAC I)C0ndensación cen OAgQ

AcO-(IZ-H o Aco-C-H o 2)H¡drogenolisis+ l

“foi, H-C-OLI 3)DeSacetilac¡o'nl

H-CÍÍ H-¿Í

CHZOAC CHZOH

LXXH LXXW

HO\ ¡H
PFC C

| lmm WT;
Ho-Cll-H o HO-CI-H O

H-C-OH o H-C-OH
¡ I

H-C H‘ClïI

CHZOH CH2

LXXIV

Gorin y Perlin sugieren que en esta reaccion parece factible

la participación del grupo acetilo en el carbono 6, a diferencia

de lo que ocurre en la glucosa en que este grupo tiene poca in

fluencia en las reacciones del carbono l. Si la participación

del acetilo del carbono ó, tuviera la mismacaracteristica seda

lada para el acetilo del carbono 2, es decir que pudiera parti

cipar en la formación de un ión ortoéster entre el carbono 6 y



el carbono l, explicaría que la condensación de la l-0(-bromo

2-0-bencil-3,1+,6-triacetil-D-manopiranosa con la l,2,3,1i--tetra

O-acetil- p-D-glucosa se produzca con retención de la configura
ción del carbono glicosïdico.

Gorin y Perlin(62) condensaron también la l-o4-bromo-2,3-O

carbonil-h,6-di-O-acetil-manopiranosa(LXXV) con la l,2,3,k-tetrn—

O-acetil- 6-D-glucopir‘anosa(LXXVI)y obtuvieron la 6-0-8 -D-ma
nopiranosil-D-glucosa(LZIVIÏ).

,Br Acol ,H ÑH HO\ ¡H
H'q C¡ ¡)C0nd. con 0A92 í (í

_ ,O’CI'H\| H-CI:—OAC a)Desacetilocfo'n HO'C'H H-(¡:-OH

o- C‘O—C—H O Aco-(IZ-H O 3)Cromatogrofia HO_C_H HO'CIZ'H osu Hifi)
“'í “‘9 “C.

CH2OAc CH20H CH20H L—- CH2
LXXV LXXVI LXXV“

Según Gorin y Perlin, el modelo molecular de la l-o( -bromo

2,3-0-carbonil-4,6-Ci-0-acetil-D-manopiranosa indica que el gru
po carbonato no puede participar con facilidad en las reacciones

de sustitución del carbono l, con lo cual se explica que este

l-oi -bromo derivado reacciones con inversión de la configuración

del carbono l. No obstante, según opinión de los mismosautores,

parece mucho mas probable que el ciclo de 5 átomos del grupo

carbonato provoque una modificación de la conformación del ciclo

piranósico(LXXVIII), de manera tal que impediría la disposición



51

planar del oxigeno con los carbonos 1,2 y 5 lo cual constitui

ría un impedimento para formar un ión cíclico como el LKXXori

ginado en la ionización de la l-o(-bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetil

D-manopiranosa(LXXIX),por lo cual se favoreceria la reacción

bimolecular de LXXVIII, que se produciría con inversión de la

configuración del carbono l.

O

go/ \ o
OL/\ J

ACo \Br
ACOCH'Z

LXXVW

-a;

C HQOAC

Los resultados de los trabajos anteriores y otros datos ob

tenidos con 141 -bromo-2,3,h,6-tetra-O-acetil-D-manopiranosa

muestran una amplia Variación en las propiedades estéricas Qe

diferentes l-o(-bromo manosil derivados, aunque la sintesis de
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disacáridos se caracteriza, exceptuandola realizada con la l-N'

bromo-2,3-0-carbonil-H,6di-0-acetil-D-manopiranosa, por la reten
ción de la configuración.

Los autores dicen asimismo que de acuerdo con experiencias ci

néticas realizadas por Phillips y colaboradores(63), las reaccio
nes de sustitución de los acetohalógeno azúcares se efectúan por

un mecanismoSNl, y aunque estas mediciones se hicieron en solven

tes de alta polaridad comometanol y el mecanismopuede variar pa

ra los solventes de baja polaridad comocloroformo y benceno, que

se utilizan en la sintesis de disacáridos, los datos reunidos has
ta le presente no permiten suponer que se produzca una modifica

ción del mecanismoSNl establecido por Phillips y colaboradores.

La reacción de Koenigs-Knorr que se efectúa con la l-CX-bromo

2,3,H,ó-tetra-O-acetil-D-manosa, encuadrada dentro del esquema

de una reacción SNl, podria ser formulada según Gorin y Perlin

(62) de la manera siguiente:
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La formación de P-D-manósidos aparece como e]. resultado del

ataque del compuesto hidroxilado sobre el catión LKXXVI,por el

lado opuesto a aquel de donde se separa el ión halogenuro. Este

paso tendria importancia cuando el solvente es metanol.

Otra posibilidad es que tenga lugar la solvatación de LKXKVI

dando lugar por ejemplo a LXXXVIII, que es un ión solvatado y

postulado para explicar la racemización en la sustitución SNl.

Noobstante, la presencia de varios sustituyentes en el ciclo
hace que dicho ión sea solvatado asimétricamente y las interaccio

nes entre los sustituyentes en 2,3 y 6 debe favorecer la forma

ción del producto 1-2 trans, mas bién que el 1-2 cis, menos esta

ble . Ademascuando el componentehidroxilico es una tetraacetil

hexosa, que es muchomás voluminosa que el metanol, esta tenden
cia estaría aún más favorecida.

Si la participación de los grupos acetilos vecinos es importan

te, el ión LXXXIIpuede estar en mayor proporción que LXXXVI.Se

acepta generalmente que el ortoéster se forma mediante el ataque

del componente hidroxilico en el carbono CKde LXXXII, y que ese

mismo ataque a1 carbono l produce el ok-D-manósido LXXXV.Por otra

parte, la formación de un ión ortoéster de estructura semejante a

LXXXIIfué postulado por Winstein(6H) en base a sus estudios con

derivados del ciclohexano.

Según Isbell y Frush(52), cuando se efectúa la metanolisis de

1-0(-bromo-2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-manopiranosa, 1a presencia
de una alta concentración de éter en el medio de reacción causa

una disminución en el rendimiento del ortoacetato(LXKXIII) y un
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y un aumento del rendimiento deICX-glicósido(LXXXV], lo cual

podria ser explicado por una solvatación competitiva de LXXXII.

Otro tipo de estado de transición que puede ser postulado es

el ián LXXXIX,correspondiente a un estado intermedio entre el

LKXXIIy el LXXXVIII. Un ión de este tipo(LJCCXIX) deberia tener

más importancia en un solvente no polar que en uno polar como
el metanol, debido a que en esa condición el carbonilo del gru

po acetilo del carbono 2 podria competir con el componentehidro

xilico cediendo electrones al carbono deficitario. Gorin y Perlin

suponen que los °(-D-manósidos deberian ser el resultado de 1a

formación intermediaria de este tipo de compuestos.
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LA AHDNOLISIS DE DISACARIDOS ACETILADOS

Los primeros estudios que se refieren a la acción del amonía

co sobre los disacáridos acetilados datan de 1926, cuando Zemplén
(65) intentó aplicar la reacción de Wohlmodificada al nitrilo

del ácido celobiónico acetilado. Su objetivo era demostrar la

estructura de disacáridos reductores mediante sucesivas degrada

ciones de sus nitrilos acetilados, pero en lugar del azúcar li
bre obtuvo sustancias que contenían nitrógeno y que supuso eran
"acetamido derivados".

Estos productos no le interesaron por cuanto el carbono l que

daba bloqueado y no podía liberarlo por hidrólisis ya que ésta

produciría simultáneamentela ruptura de la unión glicosídica.

Posteriormente Zechmeister y Toth(42) sometieron la octa-O-ace

til celobiosa a la acción del amoniaco líquido a 55° durante H8

horas. De la mezcla de reacción pudieron aislar una N-acetil ce

lobiosilamina de p.f. 246°,[5CÉf-20,3°, con un rendimiento de 27%.

La acetilación de esta sustancia dió un acetato de p.f. 196°,E¿]É°

-8,42Por acetilación del jarabe residual aislaron la octa-O-acetil

H,N'-diacetil celobiosilidéndiamina que fundió a 1962903" -3,3°,
y con un rendimiento tal que correspondía a un 28%del "diaceta
mido derivado" libre. Por desacetilación de este octaacetato con

hidróxido de bario obtuvieron La X,E'-diacetil celobiosilidénuiami

na libre, aunque de la mismano dan datos analíticos concordantes

ni punto de fusión. Estos autores propusieron dos estructuras po

sibles para la "celobiosa diacetamida", que han sido discutidas

en la pagina 33.
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Kicheel y colaboradores(66) por reacción de la octa-O-acetil

celobiosa con amoniaco metanólico a1 40%durante 120 hs. a 50°

aislaron celobiosilamina, dicelobiosilamina y la mismaN-acetil

celobiosilamina de Zechmeister y Toth comoacetato.

Los trabajos anteriores no fueron realizados en condiciones

comparativas entre si ni con las experiencias similares efectua

das en el campo de los monosacáridos.

Cadenasy Deferrari realizaron el estudio de la reacción del

amoniacometanólico 31 16%sobre laoL-octa-O-acetil celobiosa(h3),

Q-Octa-O-acetil lactosa(1+¡+)y (B-octa-O-acetil maltosa(33).
Por reacción de la o( -octa-0-acetil celobiosa con amoniaco

metanólico 16%obtuvieron celobiosa comoproducto principal. La

cristalización directa de la N,N‘-diacetil celobiosilidéndiamina
fué impedida por la presencia de sustancias de carácter básico de

naturaleza desconocida, que se eliminaron mediante pasajes a tra
vés de resina carboxilica y luego de resina sulfónica. Pudieron

aislar entonces la N,N‘-diacetil celobiosilidéndiamina(XC)(3,7%)

de p.f. 113-115°, [ÉCÉÏÏ23,S°. La acetiloción del residuo dió un
acetato de p.f. 230°, el cual por purificación cromatográfica en
columnade talco-celite dió la hepta-O-acetil-N-acetil celobio

silamina(XCI) de p.f. 242°,[;¿]ÉÏ+SH,O9°. Los autores considera
ron este acetato como el anómero OKdel acetato de p.f. 196°,

EfijfigáfihP(XCII) obtenido por Zechmeister y Toth y por Micheel
y colaboradores.
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u
CH3CONHxé,NHCOCH3 HI /(Í/

H-C-OH PFC-OTII 0 I

Ho-c-H/ HO-CIZ-H o
H'CIZ . OHH-C

H-CIZ-OH H-(ll

(¡3420+! ¿H2 OH

XC

c HSCOHN - c Cí“ H
H-C-OAc H-C- OAc

Acc-(1:44 AcO-%—H 0
H-C-O H'C'OAC

c HzoAc CHZOAc

XCll

De la reaccio'n de la P-octa-O-acetil lactosa con amoniaco

metano'lico obtuvieron 1actosa(71;.3), IÏ,EC'-diacetil lactosilidén

diamina(XCIII)(1-I-,6:>3)de p.f. 11h-116°,[eL]D-1L+,8° y Ií-acetil-ol 

lactosilamina(XCIV) de p.f. 162-163")[d]:"+71,5°. A la N-acetil
lactosilamina XCIVle asiganron la configuraciónot en base a su

poder orotatorio y al de su acetato de p.f. 181° y [43:168,l°,
por comparación con la Iï-acetil lactosilamina(XCV) de p.í‘. 246

2l+8°, Edjís+l,5°, preparada anteriormente por Kuhn y ï'ïrüger por

acciín de la cetena sobre la l-amino lactosa y cuyo acetnto de



p.f. 1%2-146°tenía [;CLÏL2,7°.

CHBCOHN\H, NHCOCH3 C,“

Ho- (IS-H HO-C'Ï-H O

H-é-O HO-_(:Ï-H/‘H-C-OH H-C

CHZOH (|34on
XCHI

CH3COHNsclYH g“
H-C-OH H'C’OTI

HO-(|Ï-H HO-¿—H O

“¿liz-0 HO-é-H

H-?-O H-(lz
CHZOH CHZOH

XCV

De la reaccián de la p-octa-O-acetil maltosa con amoniaco

metanólico 16%, mediante cromatografía en columna de carbón obtu

vieron maltosa y fracciones de jarabes no cristalizables. Por ace

tilación de las fracciones de jarabes que daban reacción positi

va con el reactivo ácido pícrico-metaperyodato de sodio(67) obtu

vieron octa-O-acetil-N,N'-diacetil maltosilidéndiamina(KCVI)de

p.f. 95‘, Ei39+47,4° con un rendimiento que corresponde teórica

mente a 0,85 de K,N'-diacetil maltosilidéndianina(KCVII).
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I I H-C- o H-C-OH
H-C-OAc FJC l l

C H OA I H-C-OH H'C2 C I

CHZOAC cmbOH CH OH
XCV' xcvn

Cadenas y Deferrari efectuaron también la reacción de la

octa-O-acetil maltosa con amoniaco acuoso al 25%. Del jarabe ob

tenido aislaron mediante cromatografía en columna de carbón la

N,N'-diacetil naltosilidéndiamina con 27%de rendimiento. Esta

experiencia en medio acuoso fué realizada con el objeto de veri

ficar la influencia que en el curso de la reacción y por lo tan

to en el rendimiento de los productos, tenia el solvente emplea
do.

Las experiencias anteriores demostraron hasta este momento

que los rendimientos en el campode los disacáridos están vin

culados fundamentalmente a dos factores: l) el impedimento esté

rico en la parte no reductora de la molécula del disacarido uni

da glicosidicamente al carbono 4 v 2) el medio en el cual se efecU

túa la reacción, cuya influencia ya discutimos en el capítulo 3.



LA AMOÏOLISIS DE LA OCTA-O-ACETIL MELIDIOSA Y LA OCTA- —ACELIL

GEICIOBÏOSA, DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS.

Comolos disacaridos acetilados empleados por Deferrari
y Cadenas tenían unión glicosidica l-h, lo cual determinaba

que en la mitad reductora que experimentaba la reacción de

migración de acetilos se clininase la posibilidad de la for
mación de una K-acetil aldobiosilamina con ciclo furanósico

y además, la carencia del acetilo del carbono 4 eliminaba una

participación que podia pensarse era importante en base a las

experiencias realizadas por Gros, Ondetti, Sproviero, Deulofeu

y Deferrari(20) con la 1,2,3,4,6-penta-0-benzoil-D-glucosa y

la 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucosa marcadas con benzoilos
1%carbonilo C en distintas posiciones, y en las cuales se es

tablecía en 0,81?-o,o2 la participación del benzoilo del car

bono H en la formación de N,N'-dibenzoil-D-glucosilidéndiami

na, hemosconsiderado interesante extender el estudio de la
reacción del amoniacoa los derivados acetilados de disacári

dos con unión glicosidica 1-6, tales comola melibiosa y 1a

genciobiosa.
El interés del estudio de la reacción del amoniaco con los

disacáridos acetilados de unión glicosidica 1-6 residía en

que se podía determinar el efecto que en el curso de la mis

ma tenia la presencia de un acetilo en el carbono H de la mi

tad reductora del disacárido que experimentaba la reacción

de migración de acetilos, el cual por extensión de lo esta
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blecido por Deulofeu y colaboradores(20) podría tener la mis

ma pa rticipación en la formación de H-acetil aldosilaminas

que el benzoilo en el carbono H en el caso de 1a N,ï'-dibenzoil
glucosilidéndiamina.

Además, el hecho de que por eli inación del ncetilo del car

bonoH quedara libre'un hidroxilo en osa posición, posibilita
ria la formación de N-acetil aldobiosilamins con un ciclo Iu

ranósico a semejanza de lo que ocurría con la penta-O-acetil-al

D-glucosa(l7), la pe:.1ta-C--acetil-B-D-glucosa(68) y el hex -O

acetil-D-glicero-D-gulo heptor nitrilo(l7), los cuales tratados
con amoniacoproducían la ï-acetil glucofuranosilanina.

También podia esperarse un aumento en el rendimiento de las

N,I'-diaceti1 aldobiosilidéndiaminas o de las N-acetil aldobio

sllaminas por el hecho de sustituirse la pequeñaparticipación
del acetilo del carbono 6 por la importante participación del

acetilo del carbono k, teniendo en cuenta que en la formación

de NJ.”-dibenzoil-D-glucosilidéndiaraina la contribución de].

grupo 6-O-benZOilo es 0,3 moles mientras que la del h-O-benzoi

lo es de 0,8 moles. Asimismo se podia conocer la influencia que

en el curso de la reacción tendria un grupo voluminoso comoes

es resto no reductor unido al carbono 6 de la paste reductora
del disacárido.

Desde el punto de vista prepa rativo sse podia pensar en ob

.tener las N,N'-diacetil aldobiosilidéndiaminas y las N-acetil
aldobiosilaminas de los disacáridos de unión glicosidica 1-6.

La preparación de la octa-O-acetil melibiosa necesaria para
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estos experimentos se hizo por acetilación del azúcar libre Con

anhídrido acético y acetato de sodio siguiendo la técnica de
Scheibler y\I-ïittelmeier(69) .

La reacción de la octa-O-ncetil melibiosa(XCVIII) con amo

niaco la efectuamos en distintos medios, aunque en las mismas

condiciones operativas. De la reaccián de la octa-O-acetil me
libiosa con amoniaco acuoso al 25%obtuvimos un jarabe del que,

después de eliminar la acotamida con acetato de etilo, separa
mos por cromatografía en columna de carbón y con rendimiento

de 7,754la forma o( de la melibiosa de p.f. 176-177°, [of] É”

+144,3°(c, 0,17, agua) análoga a la descripta por Fletcher y

Dieh1(70) y N-acetil melibiosilamina(XCIX) de p.f. 220°;[3f]%?

+66,6°(c, 0,2, agua) con rendimiento de 22,5%; el resto resultó

un jarabe no cristalizable.
Por acetilacio'n de la If-acetil melibiosilamina de p.í‘. 220l

con anhídrido acético y piridina obtuvimosla hepta-O-acetil

N,N’-acetil melibiosilamina(C) de p.f. 159-162°, [a]? +32,o3°
(c, 0,19, cloroformo).

La amonólisis de la octa-O-acetil melibisa con amoniaco acuo

so a1 33%dió un jarabe del cual después de eliminar por extrac

ción con acetato de etilo la acetamida presente, por acetilación
con anhídrido acético y piridina aislamos octa-O-acetil melibio

sa(l,6%) de p.f. l75-176°, L;CÉ?+103,2°(C, 0,21, cloroformo)
idéntica a la descripta por nosotros en la página 91 y un ja

rabe que cromatografiado en columna de talco-celite dió con

5,8%de rendimiento 1a octa-O-acetil-N,N‘-diacetil melibiosili
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La octa-Oacetil genciobiosa(CII) la preparamos condensando

dc acuerdo a la técnica de Reynolds y Evans(56) la 1-0(—bromo

2,3,4,Ó-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa con ln l,2,3,4-tetra—
O-acetil-D-¿lucosa3 esta última la obtuvimospor tritilación y

acetilación Ce la glucosa, seguida de la detritilación con_áci
do bromhídrico en ácido acético.

La auonólisis de la octa-O-acetil genciobiosa con amoniaco

acuoso al 25fi diá un jarabe del cual, Luego oe elini ar la ace

tamida con acetato de etilo, guúi os aislar por cromatografía

en carbón la Ï,I'-diacctil genciooiosilidéndiauina(CIII) de p. f.

146-1H7°, [ÏKJÉZ-19,ó° con un rendimiento del 8,5fi. Por croma
tografía en celulosa del jarabe residual pudimos aislar con 29%

de rendimiento la I-acetil genciobiosilamina(CIV) en forma de

producto amorfo e higroscópico de [OK]Ï,O-9,3°(c, 0,1%,agua);

Por acetilaciór dc la Ï,I'-diacetil ¿encibiosilidéndiamina
de p.f. 146-147°obtuvimosla octa-O-acetil-I,ï'-diacctil gon

’20

ciobiosilidéndiamina de 9.3. 107-109°(CV);[600-27,O°(c,0,2,
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silo.

La formación de productos con ciclo furanósico, aparente

mente poco frecuente en la.reacción estudiada, es explicable
si se tiene en cuenta el tipo de reacción quimica involucrada

(reversible o irreversible) y si se la comparacon reacciones

similares en las cuales se producen ciclos furanósicos o pira
nósicos.

La química de los hidratos de carbono tiene muchos ejeáplos

de reacciones que pueden producirse por Varios caminos para

dar productos que difieren en configuración o en estructura.
La influencia de 1a configuración de los reactantes en el cur

so de tales reacciones puede depender en gran parte de que

las mismassean irreversibles o reversibles(7l). Si todos los

pasos son irreversibles, la naturaleza de los productos depende

de la velocidad relativa de dichos pasos, los cuales están de

terminados por cambios de entropía y por la estereoquinica

del estado de transición(72).

Por otra pa rte si Cada paso de la reacción es reversible

y se establece un verdadero equilibrio entre ellos, la natura
leza de los productos es ¿independiente del mecanismode la

reacción quedandodeterminada por la relativa estabilidad tor

modinániCn de los consituyentes, aún cuando las velocidades de

las reacciones individuales sean muydiferentes(7l).

El ejemplo más característico de reaccción reversible en el

campo de los hidratos de carbono lo tenemos en la reacción de

Fischer(73) para la obtención de glicósidos. Levene, Raymond
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y Dillon(74) han hecho un estudio detallado de los cambios

que tienen lugar durante la formación de metil glicósidos por

1a reacción de azúcares con alcoholes en medio clorhídrico, y
sus datos se esquematizan en la figura 3.

MRANOSIOO

. . . . -- FuRANOSIDO

PORCENTAJE

o Asoïo soo so
TlEHPO(HoRAS)

Composición de la solución durante la formación

de glicósidos a 25° en netanol conteniendo 0,5%
de ácido clorhídrico anhidro.

Comose obserVa en la figura 3 los metil furanósidos se

forman en las primeras etapas de la reacción y su cantidad

disminuye a medida que esta progresa, mientras que la canti

dad de metil piranósido aumente con el tiempo. Por otra parte,
la cantidad de metil furanósidos varia notablemente con la na

turaleza del azúcar.

Según Shafizadeh(75) los posibles pasos de la reacción de

formación de glicósidos a partira del azúcar CVIserian los

siguientes:
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cósidos, se forman tanto ciclos furanósicos comopiranósicos,
dependiendo la proporción de los mismosde la estabilidad ter

modinámica de cada uno de ellos.

Un ejemplo de reacción irreversible en los hidratos de car

bono lo tenemos en la formación de glicósidos a partir de aco

tohalógeno azúcares(CVII) en la cual el glicásido formado(CVIII)

tiene'el mismociclo qac el acetohalógeno azúcar origin91.(76)

CHQOAC

o ocn3

OAc
Ad)_

OAc

CV" CVHI

Dentro de las reacciones irreversibles interesa destacar

aquellas qee llevan a la formación de en ciclo furanósico, y

un ejemplo lo tene os en la desmercaptalizacián de la galnc

tosa dietil mercaptal(CIX) en medio etanólico con cloruro mc:

cúrico en presencia de óKid) mercúrico, la cual, comose pro

ddce en medio neutro o ligeramente alcalino, conduce a ln for

mación irreversible de [b-etil galactofuranósido con 70fl de

rendimiento(77).
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H (schg)2 HCgSR ‘ CH
- _ l

Hfio“ H-¿OH ñC-OH

HO‘C44 Hcyé}H (3 “043%!

HO-(Ï-H ' _-HO-Cll-H L
H- -0H . H-C-OH

C HZOH |CHZOH CHQOH ‘

cu ‘ cx

Otros ejemplos de formación de un ciclo furnnósico lo tene

mos en la desaminación de l-anino alditoles oe ácidos aminn

aldóiicos.

La desQninacióc Ce aminns nlifíticas si¿plcs CJ? ácido nitro

so involucra, de acuerdo con In¿old y colaboradorcs(73), ln for

Mscián de un ión diazonio intermedinrlo que se descompone en un

ión carbonio, el cual luego da lugq: a la formación de alcohol

y olefinas. En compuestos más complicados, las variaciones e“

las configuraciores estéricas y la naturaleza de los gru;
tituyentes puede llevar tanto a reordenamientos comoo el::“°

cion s y a productos de desplazamiento.
\

Nosotros considerareuos aquí, por razones de similitud esttuc

tural y por el meCanismopor el cual se forma el anillo, las

reacciones de desaminación de amino alditoles y de ácicos anino

aldónicos, las cuales dan compuestos cíclicos de 5 fitomos.

Hay muchas pruebas experilentales de g¿e en lo desnminnciónz .



q-v .r. ' . . r. -. -a .v .t ". . ‘ ' . " . ' . .ue 3.; o szucaros Q» ¿9-“rn c+c oo ue ch.co ¿ha os. Por c¿e_plo,

el l-amino-l-úesoxi—uanitol(CII) y el l-anino—l-ueJuxi-D-gluci
_ Ñ _. L _. W I 3.. . _. __ _ | _.. .. .LOlCCÁLII) uratauao con GCLUO2412330 dan l-H anu¿ur3-u—unn1

tolCCXII) y 1-4 unhiQro-D-glacitOICJXIï) PeSpectivnmonüo(7Q,30).

HO- -H HO-C'H ' H-C-OH H-C-OH

H o l o
I

HO-C-H NOQH. HO-C- HO-C-H N01H HO'C-H

' H-¿———-—l ' '

H-(li-OH l H-f-OH H-CIZ
H'C-OH H-C-OH H-C-OH HC-OH

c n20 H c +4on c HQOHz ¿1Hon

CXI CX" CXM CXW

..I . _ .h fi -,.. ‘Tamu;cn el l-ampno-l-ueso¿1-u—r;'1to;(C¿V) trntmuo 001 n¿u2

rugia(CLorarode nitrosilo) dá l-h onhidro-L-ribitol(€¿ïl)(31).

l

(IleNHz CI:sz
HFOH H-CI-OH o

“FO” :íïgíLJ
H-C-OH l .

¿Hzo H CH20H

CXV CXVI

J ln cabía IN se r-¿¿ en 3;"¿ï33 datos Ge e ¿u:22xci s ren
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lizadas con ácidos amino aldónicos e indican que la desamina

ción de los ácidos 2-amino-2-desoxi hexónicos conducen a los

correspondientes ácidos 2-5 anhidro aldónicos, los cuales se
aislarcn convirtiéndolos, por posterior oxidación con ácido

nítrico, en ácidos 2-5 anhidro hexáricos.
TABLA IV

2-9mino-2-desoxi-D-glucónico 295-anhidro-D-glucarico(82).

2-amino-Q-deaoxi-D-manónico '2-5-anhidro-D-manárico(G3).

2-amino-2-desoxi-D-galactó ico 2-5-anhidro-D-galactárico(84).

2-amino-2-desoxi-D-talónico 2-5-anhidro-D-talárico(83).

2-amino-2-desoxi-D-altrónico 2-5-anhidro-D-a1tárico(85).

2-amino-2-desoxi-D-allóhico 2-5-anhidro-D-allárico(85).

2-amino-2-desoxi-D-gulónico Z-S-anhidro-D-¿ulárico(33).

2-amino-Z-desoxi-D-idónico 2-5-anhidro-D-idñrico(33).

La ciclizacián de alditolcs en condiciones acidicas, para
dar ciclos de 5 átomos es una reacción de tipo general que

constituye otra prueba experimental de 1a formación preferen
cial de ciclos furanósicos en las reacciones irreversibles. En

la serie de los pentitoles, el xilitol(CXVII) por calentamien
to con ácidos o con cloruro de zinc da 1-h anhidro xilitol cris

talino(CXVIII) y un dianhidro derivadoCCXIX), en forma de jara

be, el cual según Carson y Haclay(86) tiene probablemente la

estructura dianhidro l-4,2-5.



€H20H
H'C-OH

HO-C-H

H-CIS-OH

¿“20H

CXVII

1“.-|

a:;hidra-D-;.1anitol(CXXI)(87), y sometido a Condiciones «.51;

942
H-C-OH

' O
HO-C'H

l

Hi: ___J
c Hon
CXVIII

\ _. 4 _ Í _- n . _ _.¿:u‘- -:'.;a;1-I.Lol(C}CX)con ncico clornichca 7

.- . 1, r ,..'c.- '_ .'_ " ,. 'I. 1 - _ r . -¡ -1 ’i 'vticas Qu ueuuihfauGClJHcancace a ia ootchión Lei l-H,3-6 ul
anhiüro manitoMCIGCII) el cual tiene 2

misma molécula(88 .

|

H O—€-H

“s
H-C'Z-O H

CHZOH

C H

I 2 I

H O-C'H o

CXX

(EHon

H O-g-H
H O-C-H

H-C-OH

“¿OH

¿HZOH

cxxs

C.H2

“C.

HO-Cl-H o

H-Ï-——I o

-A - q \jreS‘ion un oi 1-1».

___)cans

. .. — IClCLOS cc ’ï atomos c: 1.-:

LH?“
C H2

CXXH

Estos hechos demuestran que en sustancias en que es posible
la . . , . .. n I . _. I . .formación tanto ue Cicios iuranOSicos comopiranosmos, en

reacciones irrc arsiblcs comolas descriptns, se ÍOÏJÜprefe
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rentemente el anillo furanósico.

Según Shafizadeh(75) la formación de los ciclos pentntómicos

puede ser descripta comoel resultado de unn reacción intramo

lecular, en la cual un hidroxilo ubicado en una posición caté
ricamente conveniente actúa comosustituyente. El atague de otros

hidroxilo ¿l Carbonol está restringido por la mayor tensión de

la cadena y por la energía libre necesaria para formar un ciclo

de 3 y H átomos. La adecuada disgosición del carbono 1 y ¿el

carbono 4, necesaria para formar un ciclo de 5 átomos en ln

Configuración Kilo, está representada en la figura H mediante

los rotámeros de los carbonos 2 y 3.
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n a I ..La conrormaCión mas probable para la molécula de un monosa

sacárido de cadena abierta es la de una cadena planar en Zig

zag(89), en la que los grupos mas voluminosos que están unidos

a otro carbono adyacente se colocan en trans uno con respecto

a otro. Noobstante, la diferencia en energía libre entre esta

Conformación y otra cualquiera de cadena abierta no puede ser

muygrande, por lo cual es factible la interconversión de unn

en otra; en la figura 5 sc muestra al D-glucitol en esn confor

mación zig-zag.

Ï 'oHH H

É H\ 'HH\\'i. ‘C C OHi / \ /'\ / \ /
:- HO C C IC:_ ll ‘ II ‘ , ‘
g Ho H H OH H H

59.5

La fornacián del ciclo de ó átomos requiere una oriuntación

especial del átomo del carbono 5, adeuas de la de los otros áto

mos que lo preceden, por lo cual la formación del ciclo niraní
- a - -. - n I .Sico es menos proonole que la dei lurflhorï

a baja temperatura donde las barreras de energia potencial ¿u.

o >o w a- _ _ _¡_ _- I_ _. V _ _. __ - _ . - _ _.' «LlJHiden la llore rouaCion MCCUSÜÑ¿Üpara adecuar dlCJF o:ioLu:
Í .Clon son más efectivas.

Esta Consideración 05 también valida para la foruaciíq u; ;L—

elos en las reacciones revu:sihlcs cono en F“ ””* ' “_ l .,¡ ..¿.1 Cuuv ‘v' --"
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ción de metil-glicósidos por la reacción de Fischer, en la cual,
al comienzo predomina la formación de glicósidos Can estructu

ra furanósica; la posterior conversión de éstas en estructuras

piranósicas por la apertura del ciclo y formación intermediarla

de un catión carbonio de estructura abierta(página 69) podria

explicarse por el hecho de que el calentamiento aporta la ener
gía necesaria para producir la rotación y adecuar la configura

ción estérica de los carbonos 2, 3, h y 5 a la formación de un

anillo piranósico.
La influencia del factor estérico en la reacción de migración

de acilos se pone de manifiesto en el experimento de Allerton

y 0verend(90), quienes encontraron que la 2,3-di-O-metil-h,5,6
tri-O-acetil-al-D-glucosa tratada con amoniacometanólico no

produce la N-acetil-2,3-di-O-metil glucofuranosilamina. Nosotros

hemos estudiado con un modelo molecular la posibilidad de la

migración de los acetilos desde los carbonos 4, 5 y 6 al nitrí

geno ubicado en el carbono l y hemos encontrado que dicha Ligra

ción estaria imgedida estéricamente por el volúmende los neto

xilos ubicados en los carbonos 2 y 3.

Comohabíamos indicado en el capitulo referente a los :eca

nismos de formación de ï,ï'-diacil aldosilidéndianinas y " ou-acil

aldosilaminas(pág. 12) parecería probable que estas íLÏizïs

también podrian formarse mediante el cierre de un ciclo entre

el carbono l positivo y un hidroxilo que esté libre ' e: posi

ción estéricamente Íavorable(figura 6); este :ecz is“; ¿e cicli

zación sería compa;able al de formación ¿o los ciclo; ¿e los LD
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en el cierre del anillo, o en otra en la cual, en el momento

de cerrarse el ciclo, fiuede haber aún acilos ubicados en la

molécula los cuales podrían impedir el ordenamiento estérico

de los carbonos 2, 3, 4 y 5 necesario para la formación de un

ciclo, lo que traería comoconsecuencia la dificultad de for
mación del mismo.

Comodijimos anteriormente(pag. 67) la naturaleza de los

productos de una reacción irreversible está determinada por

los cambios de entropía y por la estereoquímica del estada de

transición. Para poder explicar el diferente comportamientode

la penta-O-acetil-15-D-glucosa que produce U-acetil-D-glucofu

ranosilamina y el de la penta-O-benzoil-D-manosa y tetra-O

benzoil-L-ramnosa que dan respectivamente N-benzoil-D-nanopi

ranosilamina y N-benzoil-L-ramnosilamina tenemos que conside

rar los probables estados de transición que conducen a cada
uno de ellas.

Mills(7l) asegura que aunque no se han hecho muchas medidas

cinéticas, las reacciones de sustitución nucleofílica SN2son
probablemente muycomunes en los hidratos de carbono, especial

mente en las que producen anhidro azúcares. Este concepto esta

de acuerdo con el mecanismo p stuolado por Deulofeu y colabo

radores(20} para la reacción de formación de N-acil glicosil

aminas por amonólisis de los derivados acilados de ïídratos

de carbono.
IOtra posible explicación del mecanismode la rercci»: de

ciclización que conduce a la formación de Ï-ncíl alCOSilflïlnnS,

sería la que involucra la reacción del 15: c rba iv localizado
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en el carbono 1 con un hidroxilo ionizado, teniendo en cuenta

que dicha reacción se verifica en medio alcalino.
.-.-._.——.—_—-.-——-n . -.—.--_ . _

o+
5 HC-NHCOR

0

HC-NHCOR
l

I

l
l

n

l

I

l

l .
¡ \

—C-o’ -?'J
l

Sin embargo esco carece poco probable por cuanto las otras

reacciones de ciclización que hemosdescripto anteriormente

se producen en medio neutro o ácido, y además, porque de pro

ducirse la ionización de. los hidroxilos, la ciclización podria
ocurrir con alguno de los que queden libres diferentes de los

ubicados en los Carbonos 4 y 5, dando lugar a productos con

distinto ciclo, lo cual no ha sido nunca observado.

Por otra parte y aunque no conocenos que se hayan realizado

medidas de la acidez de los grupos hidroxilos en unaguolécula

de hidrato de carbono de cadena abierta, las experiencias rea

lizadas con hidratos de carbono de estructura cíclica, tales

como o( y fl-metil glucósidos, D-glucosa, celobiosa y maltosa
(91) establecieron que luego de1 hidroxilo del carbono 1, que

era el más ácido y del hidroxilo del carbon) 2 que lo seguía,

los restantes tenian elnismo grado de acidez, por lo cual no

se podria explicar la formación selectiva de ciclos furanósicos



y piranósicos.

La reacción de ciclización que consideramos podría tener

un estado de transición representable por CXXIII.

' coa
H ,NH-C\ ®' l\‘o \\/l
l

_n...__

cxxm

Este estado de transicián tendría su energía libre de acti

vación(AÉ*) y su entropía de actiVación(As+). Para explicar la

formación de ciclos es necesario considerar cono actúa en ge

neral el i.pedímento estérico sobre la 05* y la As* . Por ejem

plo la energía de activación de la reacción:

(emm + R-I -, [CCQHs)3—N-RT+I’
es de sólo 9,7 Kcal por mol cuando R es metilo pero es de 7‘ “

Kcal por mol cuando 3 es isopropilo. El ¿tuo de nitrógeio ;ue

de aproximarse al carbono del yoduro de metilo con coca inter

ferencia, pero con el grupo isopropilo está sujeto a u: fi " r

impedimento estérico, lo cual auaenta el AE*de la reacc15:(12)

En lo que respecta a la entropía de activación, se Í“ oa?

nián de Gould(93), cuando se forma un estado de tr: s c

clico a partir de productos no cíclicos en

negativa, puesto que durante la ciclización está i ÏÜCLCQla



la libre rotación alrededor de lns uniones simples. "

morización del éter aiii vinílico CXXIV)al B

dohido(CXXVI) ha sido estudiada gar Stoin y K‘“phy(

establecieron que procede n travé¿ del intaruadiarin cícliCn
1 o I — y a . —CÁXV,tiene una entropia ¿e ncn1Vn015n ue -7,7 Cal ya: mol y ver

grada.

CH2=C H

/
CH—CH2/ \\CH— CH2 \

CXXlV CXXV

. . I - . . Por otra pa rte, una ¿mas city); n ¿e nct1v:c;5 :ucue co
n“, V. 1 .1 .I. .3, .1 'A _._‘ _ 1 -. _'_- __ ,.- .- '. V 1 . 1 W.L..a;.--_..);;(.18J. bamoieh fl LUJ. eutaus (¿e '1381.b '_C.LDI1(2.1 C- Chin- CJ- ¿“O

o a -._ .I .- --- e . .'.¿iento ue los sustibuyentes esta impecico. Jostravsi¿ 3 ¿uguej
' .. “1.6- 1 .- - 1‘, '= f ‘ , -'.r‘-_ _' ,.'.. " " _ .' 'mnai eguuuigc.co ¿“a ¿n ¿.uïj‘LH io rch.vác¿sh ¿o L9 renCCLoi

R _
Eto- + RCHZI.... [Eto---c—--I]—- Ebo-C1412 +I/ \

H R

es de -G í chi nor no] " w w ono, 3era

que baja a-¿9,9 cal por ¿ol

(95).

y por grado cuando R es ter-butila

De acuerdo a lo antedicho, unn rCnCCiSJ puede ser retazdvdc

bufito por una elevada anar a de aCbianián positiva comopor

una entronía de activación v9”:* va elevada.

‘V .. (.
7-¡_ . -_._ fl . ._. I_,_ n q_l.._,_ _._ _' H «Á 1an nueburo caso d como nipObeSlS LLLlue, partireda, u fl

. . I -. n . - - .su5051010n que en el womento qc la iormaCión ael est un LC trnn
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sición están libres solamente los hidroxiZLosde los carbonos

1+y 5 los que pueden así competir en la formación ¿e los ci

clos ruranósicos o piranósicos, quedandolos restantes hidroxi
los esterificados por sus grupos acilos.

Los posibles estados d(D transición para los ciclos furanós:ï_

cos y piranósicos de la EI-acetil glucoí‘uranosilnmim y la II-bcn

zoil manosilamina se representan en los dibujos siguientes:

HOH2

I H OAC

HC 2
QAC H NHAc

249"
' 4» CXXV“i

H'C/NHAC /| .

H’Ci-OAC

AcO-(f-H
H' C‘OH

I

H'C43H
I

H CXXVHI

—-e»—‘-Ñ



bonzc
I 052 082

HCOH

H_+, NHaz

BzO-C-H

BzO-CIl-H
H-GOH

H-C-OH

¿H1052

T'l¿.n los dibujos se observa que en. los estados de transición

de la glucosa el i:.¡pedimentoestérico debido a la disposición

de los grugos acetilos en trans er. los carbonos 2 y 3 en el

ciclo furanósico(CXXVII)y en posición ecuatorial en el ciclo
"H
un.“1.:iranósico(CXXVIII), no es :2 _4 .‘ ‘te, por lo cual se ¿

la energía libre de activacián y ln ehtl'o;::[a de
CH?"vactiVaciSn de ambosestados podría s si ilar, lo que expli

. .. . . I ,3 . I l - . _. Lcaría que la c1c.leac;on se e. ecuae segui: eL Cl‘lteï'40 tpuesto
Ft Iw atomos.lanteriormente e11la página 76, dando un ciclo de

1 -. - . - I - _V _Los estauos ue transmlon ue la ¡.mnosn

- “Wi-(.¡Ï'O(.u. .1.“

sat-.1 muy Gifel'G‘ÍÉGS

en lo que respecta inupediznentoestérico, por cuanto 0?. i: er

Jediario furnnósico(CXXIX) tiene 2 grupos benzoilos MULC¿3: or

posició; cisífió , MLeutr‘s que ei i te: ÜdififLO¿it? 5.íCJ(UÏ Í)



tendría el benzoilo de 2 en posición axial y los restantes

en posición ecuatorial, por lo cual el efecto del impedimento

estérico en este último debería ser menor que en el caso de

un intermediario furanósicoCCXXIX), por lo que el estado de

transición correSpondiente al intermediario piranósicoCCXXK)

tendria una energia libre de activación y una entrepía de acti

vación menor que para el CXXIX.Ello explicaría la formación de

la N-benzoil-D-manosilamina y también la de la N-benzoil-L

ramnosilamina, por cuanto puede suponerse que los estados de

transición de esta última serian similares a CXXIXy a CXXK.

Los resultados obtenidos por Cadenas y Deferrari(33,#3 y 44)

con los disacáridos acetilados con unión glicosidica 1-4 se re

sumen en la tabla V, y pueden exfiicarse en base al comportamian

to de la glucosa por cuanto todos los disacáridos estudiados

son H-O-glicopiranosil-D-glucosas.
TABLA V

Disacárido r medio de reacción fN-acetil aldo- fi N,H'-diacebiosilamina til aldobio
aislada dilidéndiami

na aislada

Amoniaco metanólir - 0,8%
CO 16/0 l

maltosa
Amoníaco acuoso - 27%

al 25%

celobiosa Amoniaco meta- fl 3,7fl
nólico 16%

lactosa Amoniaco metanó- 1% H,6%
lico al 16%



El bajo porcentaje de K-acetil aldobiosilamina fue explica

do por Cadenas(Tesis) comodebido a la influencia del resto uni

do al carbono H o a la carencia de un hidroxilo en el carbono

4 de la parte reductora, con lo cual estaba impedida la forma

ción de un ciclo furanósico, que es el que se forma por anonó

lisis de La penta-O-acetil-(5-D-¿lucopiranosa. Unapeïuefia par

te de los acetilos migraba para fornar una K-acetil aldobiosil

amina conciclo piranósico, otra parte formaba la Ï,Ï'—diocotil
aldobiosilidéndiamina mientras ¿ue la mayor parte sc eliminaba

comoacetaiida dando comoresultado un alto porcentaje del azúp

car libre. Los bajos rendimientos obtenidos con amoniaco meta

nólico 16%fueron explicados por Cadenas y Deferrari(33) como

reSultado del efecto de la naturaleza ddl solvente que en el

caso del metanol y por ser un ácido más fuerte que el agua pro

duciría iones metila to según el equilibrio:

CH30H +NH3 :- CHaO’i-NHqfl.

cuyo resultado sería la eliminación de acetilos por transeste

rificación con el solvente y por amonólisis con formación de
acetamida.

Cabe destacar el relatiVamente alto rendimiento de N,N'-dia
cetil maltosilidéndiamina(27%) en la amonólisis de la octa-O

acetil maltosa con amoniacq acuoso, teniendo en cuenta que la

posible Contribución de los acetilos de la pa rte reductora

de la maltosa es la de los ubicados en los carbonos 2, 3 y 6.

La pa rticipación del acetilo del carbono 6 podría ser cues

tionada si se tiene en cuenta que su migración al carbono l no

podria ser directa sino que deberia transponerse prinero a los
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carbonos 5, 4, 3 o 2 desde alguno de los cuales podria luego

migrar al nitrógeno ubicado en el carbono 1 para dar la Ï-acil

amina correSpondiente, lo cual fué observado por nosotros ne

diante el empleo de un modelo molecular.

Una explicación del relatiVamente elevado rendimiento de

N,N'-d1acet11 maltosilidéndiamina podria ser el hecho que al

estar bloqueado el hidroxilo del carbono k por el sustituyen

te D-glucopiranosilo esta impedidala ciclización entre esa po
sición y el carbono l para dar un anillo furanósico de fácil

forma ción inicial, y antes que la cadena zig-zag de GXKXIpue

da adecuarse a 1a configuración estérica necesaria para la for

mación de un anillo piranbsico, la migración de otro acetilo

conduciria a la formación de la N,N'-diacetil aldobiosilidéndia
mina .

Otro factor a tener en cuenta para la explicación del rela

tivamente elevado rendimiento de N,N'-diacetil maltosiliúéndia
mina sería la consideración de la contribución por migración

al carbono l de otros acetilos provenientes ¿e la mitad no re

ductora del disacárido ncetilado. Esta contribución pareció

posible ya que estudiando un modelo molecular dc CXXKIobser

vamos que el Nfigdel carbono 1 podía interaccionnr sin difi
cultad con el acetilo unido al carbono 2 de la mitad cíclica

de CXXXIy con alguna mayor dificultad con el del carbono 6.

Adenés el estudio del modelo mostró que los acetilos unidos

a los carbonos 2 y 6 de la mitad cíclica podían interaccionar

también con los hidroxilos de los carbonos 2, 3, 5 y 6 de la

otra mitad de cadena abierta de CKXXIcon lo cual podria dar



lugar a una migración de acetilos al Carbono 1

transferencia de éstos a algunos 1o los

los carbonos 2, 3, 5 y 6 de la mitad de

CH3CONH\CH_NH2 íH
H_¿OH H-C-OAc

Ho-ïJ/o AcO-C-Ho
H’? H-COAC

H'-(|ZOH Hg:

CHQOH CHQOAC
CXXXl

FJ

cadena abierta.

CJ

hidroxilos libros de

Los resultados obtenidos por nosotros en el estudio de la

acción del amoniacosobre disacáridos acetilados con unión gli
cosïdica l-ó se resumen en la tabla VI

TABLA VI

Disacárldo I hedio de renc- Ï,ï'-Gincctil I-acetil Azúcar
o I n o u . cClon aldob105111- aldo51l- llbre

déudiaminn Quina

Amoníaco acío- — 22,5fl 7,7%
SO al 25;o

Kelibiosa Amoníaco acïo- 5,3flC1) - 1,6%(1)
so al 33h

Adon'aco meta- Sí (l) 0,27fl l3,3fi(1)
nóllco 0%

Genciobiosa Amoníaco ncuo- 3,5; 29fi (2)
so al ¿w

(l) aislado coqo acetato
... . . 1 _. I _- __ _.¡.(2) lüentlflcauo cro¿aLografrcamenhe



Cabe destacar que en los Casos estudiados la N,K'-diacetil

aldobiosilidéndiamina se produce con un rendiniento menor que

en el de la amonólisis en nedio acuoso de la octa-O-acetil

maltosa y que 1a N-acetil aldobiosilanina se producen con ren

dimiento muchoLaja: que el obteniio con los disacáridos ace

tilados de unión glicosidica l-H, y que el rendimiento ¿o azú

cares libre; fue menor que en el caso de los acetatos de celo
biosa, lactosa, y maltosa.

La formación de I,ï'—diacotil melibiosilidéndiamina en can

‘ticad de 5%en medio metanólico os del mismo orden que en caso
de los disacaridos con unión glicosidica l-ï'r y podría conside

rarse comoun resultado simihar al obtenido con la penta-O-ace

til-p-D-glucosa que por tratamiento con amoniaco metanólico da

N,N'-diacetil glucosilidéndiamina con sólo 8%de rendimiento

(97), además de N-acetil-D-glucofuranosilamina.

En la amonólisis en medio acuoso los rendimientos de N,N'

diacetil melibiosilidéndiamina(5,8%) y N,N'-diacetil genciobio

silidéndiamina(8,5%) son del mismoorden entre si, pero mucho

menores que el obtenido en el caso de 1a octa-O-acetil maltos:

que en esas condiciones produjo 27%de N,N'-diacetil maltosili
déndiamina.

El rendimiento de 22,5% de N-acetil melibiosilamina y de

29%de N-acetil genciobiosilamina obtenidos en nuestras expe

riencias con amoniaco acuoso comparado con el obtenido en la
'O

reacción del ramoniacoacuoso con la penta-O-acetil-p-D-gluco
sa que da 41%de N-acetil glucofuranosilamina(68) podria expli



carse si se considera que en el penta-O-acetil-B'-D-glucosa

los.h acetilos ubicados en los carbonos 2, 3, 4 y 6 tiene po

sibilidades de migrar, mientras que en la octa-O-acetil meli

biosa y en 1a octa-O-acetil genciobiosa solamente los 3 ace

tilos ubicados en los carbonos 2, 3 y H podrian migrar al car

bono l. Es decir, que en relación a la penta-O-acetil glucosa

faltaría sólo la contribución del acetilo del carbono6, la
cual podria ser poco importante si se postula que éste contri
buiria en una forma similar a la del benzoilo ubicado en la

mismaposición en el caso de la penta-O-benzoil-D-glucosa.

Ello hace pensar que no podria ser ésta la única razón por La

cual en la amonólisis de la octa-O-acetil melibiosa y la octa

O-acetil genciobiosa en rendimiento de N-acetil aldobiosilami

na es prácticamente la mitad del obtenido con la (b-penta-O
acetil glucosa; esta diferencia deberia ser atribuida enton
ces al factor estérico debido a la presencia del grupo volumi

noso 2,3,h,6-tetra-O-acetil-D-glicopiranosilo unido al carbo
Ó

no o ¡e la parte reductora de estos disacáridos. Por otra par

te el hecho que se haya obte¿ ¿o un rendimiento elevado de N

acetil melibiosilauina y de N-acetil genciobiosilamina en re
. . 1lación a las K,ï'—diacetil aldooiosiliaéndimina sería expli

cable considerando que el resto reductor que sufre la reacción

de tranSposición de acetilos es una unidad de glucosa que pre

senta la posibilidad de formar un ciclo 1-4, que comoya he

mos señalado es de fácil formación, lo que haría factible que

la reacción pudiera producirse en ese sentido.
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A pesar que aún no hemos podido demostrar la estructura

del ciclo de la N-acetil melibiosilamina y la H-acetil gencio

biosilamina, la formación de un ciclo piranósico, aunque posi

ble, nos parece menos probable, en razón del comportamiento

de 1a penta-O-acetil -@-D-glucosa, la cual dá N-acetil gluco

furanosilamina y de los bajos rendimientos(menos del lfl) de

N-acetil aldobiosilamlnas con ciclos piranósicos obtenidos en

la amonólisis de los disacáridof acetilados con unión glicosï
dica 1-4, en los cuales sólo podía formarse el ciclo piranó

sico por estar la fiosición 4 comprometidaen la unión glico
sídica.

En función de que los rendimientos de N,N'-diacetil aldo
biosilidéndiaminas y N-acetil aldobiosilaminas son cercanos a

los que podían e perarse si solamente contribuyera la mitad

reductora, nos parece que fundamentalmente el mecanismo de

migración de acetilos deberia verificarse en dicha mitad, pero

no podemosdescartar la posibilidad de una contribución de los

acetilos ubicados en la otra paste de la molécula.

El estudio de un modelo molecular de CXKXIIpermitió compro

bar qug el grupo NHQdel carbono 1 podía interaccionar con re

lativa facilidad con los acetilos ubicados en los carbonos 2

y 6 de la parte no reductora de CXXXIIy que estos últimos po

drían interaccionar también con los hidroxilos ubicados en los

carbonos 2, 3, h y; de la parte reductoro, lo cual podría Car

lugar a una transferencia de algunos de estos acetilos a los
.- . . - . .. - ,1" hidroxilos menCLQnacose .hriouyendo así a la formac-on oe
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PARTE EXPERII-ElíTAL

1 , 2 , 3 , 1+,6-PEL'TA-O-ACETIL- (3 -D—GLUCOSA

Esta sustancia se preparó de acuerdo a la técnica de E. Fischer

(99 ).

A 50 g. de glucosa anhidra previamente mezclados con HOg.

de acetato de sodio fundido y molido se añadieron 250 ml. de an

hídrido_acético y se calentó en baño de maria hirviente durante

3 ns. La solución resultante se volcó en 2 l. de agua helada;

después de 6 horas se cecantó el agua y el jarabe obtenido por

repetidos tratamientos con agua fría cristalizó. Se filtró, la
vó y secó. Después de 3 recristalizacionss de metanol se obtuvie

ron 65 g. de 1,2,3,)+,-6-penta-O-acetil-fi-D-—glucosa de p.f. 131
132°. (E. Fischer da p.Í. 131-132°).

l-d -BROM0-2 , 3 , L|-, ó-TETRA-O-ACETIL-D-GLUC OPII'LANOSA

Esta sustancia se preparó por una modificación de la técnica

de E. Fischer(98 ).

hs g. de penta-O-acetil-fi-D-glucopiranosa de p.Í‘. 131-132o

se trataron con 90 g. de acido bromhidrico al 33%en acido acé

tico glacial enfriado a 0°. Se agitó durante lO minutos hasta

disolver el sólido en suspensión y la solución resultante des

pués de 2 horas a temperatura ambiente se diluyó con 180 m1. de

cloroformo, se volcó con agitación sobre 450 ml. de agua helada

y se decantó la solución clorofórmica.

La solución acuosa se extrajo tres veces con 100 ml. de clo

roformo cada vez. Las soluciones clorofórmicas reunidas se lava

ron con cinco porciones de 100 ml. de agua cada vez hasta reac
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neutra; se secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó al

vacío. El ja rabe obtenido se disolvió en 150 m1. de éter an

hidro y por enfriamiento de la solución cristalizó la ol-aceto

bromoglucosa que se filtró y lavó con éter frio. Rendimiento:

32,5 g. de p.f. 87-89°. Se concentraron las aguas madres al va

cio hasta la mitad del volúmenoriginal. Al enfriar se separó

una cantidad adicianal de d,-acetobromoglucosa. Este proceso se

repitió una vez més, con lo que se obtuvo más producto cristali

no. Las diferentes fracciones se recristalizaron por separado7
disolviéndolas en óter etílico aahidro a temperatura ambiente y

agregando luego éter de petróleo(p.e. úO-CO°)hasta aparición

de turbiedad. Rendimiento total: ¡+o,5 g. de 13.:. 88-89°(86;3).
Fischer da p.f. 83-89°.

1 , 2 , 3 , Lr-TETRA-O-ACETIL-ó-TRIT IL-p-D-GLUCOSA

Se siguió la técnica de D. Rbynolds y w. Evansmq ).

En un baño de agua hirviente se calentó hasta disolución una

mezcla de 60 g. de glucosa anhidra, 96,6 g. de trifenilclorome

tano y 250 ml. de piridina anhidra. Sin enfriar se agregaron 180

ml. de anhídrido acético de una sola vez y se mantuvo la solu

ción a temperatura ambiente durante 12 hs.

Se volcó luego lentamente y con agitación enérgica en 5 l. de

agua-hielo con lo cual precipitó un producto amorfo que se fil

tró y se agitó nuevamentecon 5 litros de agua helada. El preci

pitado se filtró, lavó con abundante agua y secó al aire.
E1 sólido seco se maceró con 300 ml. de éter etílico anhidro
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y la porción insoluble en éter se disolvió en 800 m1. de etanol
a ebullición y se decoloró con carbón; por enfriamiento crista

lizaron 75 g. de l,2,3,H-tetra-O-acetil-ó-tritil-fi-D-glucopi
ranosa de p.f. lól-ló3° que recristalizados de 700 ml. de una

mezcla de etanol-metanol(h:l) rindieron 66,1 g. de p.f. 165,5
166°.

De las aguas madres se recuperaron 3,5 g. de l,2,3,4-tetra

O-acetil-ó-tritiL-fi-Jhglucopiranosa de p.f. 165,5-166°. La QO
lución etérea resultante de la maceración del producto bruto se
concentró al vacio y se cromatografió en una columna de alúmina

neutra activada a 130° durante 12 hs. La elución de la columna

con benceno-éter detilico anhidro(l:1) porprocionó 9,3 g. más

de 1,2,3,4-tetra-O-acetil-6-tritilx-p-D-glucosa de p.f. 165-166°.
Rendimiento total 79,¡+.g.(¡+0%). Reynolds y Evans dan p.f. 166

166,5°(corregido).

l,g,3,4-TETRA-0-ACETIL-13-D-GLUCOPIRANOSA

Se siguió la técnica descripta por D. Reynolds y W. EVans(99).

31,9 g. de 1,2,3,H-tetra-O-acetil-ó-tritil-fi-D-glucopirano
sa se disolvieron en 90 ml. de acido acético glacial por calen

tamiento en baño ce maría a 80°. La solución sc enfrió a lO° y

se agitó enérgicamente con 15 ml. ce ácido bromhidrico en ácido

acético glacial(33fl) durante 45 segundos. Se filtró el bromuro

de trifenilmetilo producido y el filtrado se volcó inmediatamenf

te en 500 ml. de agua helada.

La solución acuosa se extrajo 3 veces con 60 ml. de cloro
. Iformo cada vez y la solución clorofórmica resultante se lavo
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lO veces con 50 ml. de agua helada cada vez hasta eliminación

total dc acidez; se sacó con sulfato de sodio anhidro y se eVQ—

poró el cloroformo al vacio. El jarabe resultante se tomó con

10 ml. de cloroformo y se pasó a un frasco de Erlermeyer de

125 m1., dende se le agregaron 80 ml. de éter etílico anhidro.

Se sembró y después de HOminutos comenzó la cristalización;

después de 24 hs. a +5° se filtraron los cristales y se lavaron

con éter anhidro. Rendimient0212,5 g. de p.f. 123-126°.
Se recristalizaron disolviéndolos en 9 ml: de cloroformo a

ebullición y agregando 50 ml. de éter etílico anhidro; por en

friamiento cristalizó y se diluyó entonces con 30 ml. de éter de

petróleo. Se obtuvieron lO g. de p.f. 126-128°.

Las aguas madres se concentraron nl vacio hasta consistencia

sirufiosa y el jarabe residual, sometido al mismoprocedimiento

dió 1,1 g. de cristales de p.f. l27-128°. Por una nueva concen

tración al vacío de las aguas.madres se obtuvo un jarabe que no

se pudo cristalizar y del cual por cromatografía en columna de

alúmina neutra(h0 cm. por 1,5 cm.) con benceno-etanol absoluto

(1%) se obtuvieron 400 mg. mas de ¿.f. l27-l28°. Rendimiento

total: 11,5 g. de p.f. l27-l28°(6l%). Reynolds y Evans dan p.f.
l28-l29°.

OCTA_0-ACETIL_6_0_D-GLUCOPIRANOSIL-P -D-GLUCOPIRANOSA( OCTA-O
ACETIL GENCIOBIOSA) . '

Se siguió la técnica descripta por D. Reynolds y W. Evans(55).

En un frasco de Erlermeyer y en la oscuridad se agitaron

durante 5o minutos 21,13 g. de 1,2,3,¡+-tetra-O-acetil—(5—D-glu
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cosa, #8 g. de Drierita y 11,5 g. de óxido de plata(preparado

de acuerdo a la técnica de Helfericn y Klein.flog)), con 45 m1.

de cloroformo anhidro libre de alcohol; se agregaron luego 2,1

g. de yodo y en unlapso de 40 minutos una solución de 24,75 E.

de cx-acetobromoglucosa en 50 ml. ¿e cloroformo anhidro libre

de alcohol. Se continuó la agitación durante 2h hs. al cabo oe

las cuales se filtró la mezcla a través de una capa de celite

y se lavó el residuo con cloroformo.

El filtrado clorofórmico se bvaporó al vacío y el jarabe ob
tenido se disolvió en #50 ml. de etanol; de la solución etanó

lica por reposo y enfriamiento se separaron 27,5 g. de crista
les de p.f. 192-195°; que recristalizados de 320 m1. de etanol

rindieron 2%,25g.(58,7%) de octa-O-acetil-ó-[3-D-glucopirano

sil-fl-D-glucopiranosa dep.i‘. l95-l96°.(Reynolds y Evans dan
p.f. l95-196°).

OCTA-O-ACETIL MELIBIOSA

Se siguió la técnica descripta por c. Scheiber y Ii. Mittel
meier(69 ).

12 g. de melibiosa anhidra,.2% g. de acetato de sodio y H4
ml. de anhídrido acético se calentaron en baño de maría duran

te l hora y luego 20 minutos a ebullición. El producto de la

reacción se volcó cn 500 ml. de agua-hielo y después de 2h hs.

se decantó el liquido sobrenadante y el jarabe que se separó

se maceró repetidas veces con agua, con lo que se obtuvo un

producto amorfo que se filtró. Después de dos cristalizadiones

se obtuvieron 15,95 g.(66,l%) de octa-O-ncetil melibiosa de

p.f. l75-l76°(Scheiber y Mittelmeier dan D.f. l70-l7l°‘.¿



AÁONOLISIS DE OCTA-O-ACETIL HELIBIOSA COT 7 ‘IÁCO ACUOSO AL 2 fl

OBTENCION DE MELIBIOSA Y N-ACETIL MELIBIOSILAMINA

15,90 g. de octa-O-acetil melibiosa se agitaron hasta diso

lución con 350 ml. de amoniaco acuoso al 257. Después de 2% ns.

a temperatura ambiente se evaporó el agua al vacio a temperatu

ra menor de 60°. El jarabe resultante se seco en un desecador al

vacio sobre ácido sulf rico, se maceró con 5 ml. de acetato me

etilo y Su secó nuevamente. El sólido nnorfo aer abtcnlüo se ex

trajo 6 veces con 50 ml. de acetato de etilo para elininar 1a

acetamida y se sec5 nuevamente; se disolvió en agua "v se pasó

la solución por una columna de 910 ml. de resina sulfónica

Amberlite IR-l20 para eliminar sustancias básicas, lavando con

H l. de agua. La solución acuosa se concentró la vacio hasta

consistencia de jarabe; se secó, se extrajo h veces con 50 ml.

de acetato de etilo caña vez y se secó nuevamente al vacio. Ren

dimiento: 10,6 g. de jarabe.

Estos 10,6 g. de jarabe se cromatografiaron en una columna

de 60 cm. por 2,7 cm. de carbón Darco G-óO-Celite 535(5:l); se

eluyó con agua y con concentraciones crecientes de etanol- agua

recogiéndose en volúmenes de 500 ml. las siguientes fracciones:

Fracciones Eluyente Volúmen

1-7 Agua 3,5 l.

8-9 Agua-etanol(100:l) l l.

10-18 Agua-etanol(100:2) M l.

19 Agua-etanol(100:5) 0,5 1.

20-2h Agua-etanol(100:7) 2 l.
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25-26 Agua-etanol(100:l2) l l.

27-28 Agua-etanol(100:15) l l.

29-30 Etanol l l.

Aislamiento de melibiosa:por evaporación al vacío y tratamiento

con metanol las fracciones 9 a 17 dieron 210 mg. de placas de

p.f. l75-l76° que se identificaron comola forma<X de la meli

Diosa descripta por H. Fletcher y H. Diehl(70 ). 100 mg. se re

cristalizaron disolviéndolos en 0,10 ml. de agua y añadiendo 3

ml. de metanol y 3 ml. de etanol gota a gota; después de H cris

talizaciones dieron 38 mg. de placas de p.f. l76-l77°,[}(3¿q

+l44,3°(c, 0,17, agua); Fletcher y Dienl(70) dan p.f. l79-lSl°,

C001, +1L+2,3°.

Analisis calculado para 612 2122011: 0:42,].5; m6,l+3

Encontrado : C:41,76; H:6,68

Caracterización ge la leipiosa:

a) por acetilación: 90 mg. de cristales de p.f. l76-l77°,E1]%k
+1un,3°, 0,4 ml. de anhídrido acético y 0,2 g. de acetato de
sodio se calentaron a ebullición durante 1h. a bano de maría

y luego a reflujo durante lO minutos. La solución resultante se

volcó con agitación sobre 20 ml. de agua-hielo; se obtuvieron

150 mg. de un sólido que recristalizado 3 veces de etanol 30%

dió 80 mg. de octa-O-acetil ;;.elibiosa de p.f. l76-l76,5°,[ot]32

+102,7°(c, 0,19, cloroformo); Fletcher y Diehl(70 ) dan p.f.

179-181o y [«]21,°+104,3(c, 0,82, cloroformo).
b) por cromatografía: el producto de p.f. 176-177° se identifi

có ademas como leibiosa por cromatografía en papel WathmanH°l

empleandoel sistema butanol:etanol:agua(5:1:4, fase superior)

corriendo simultano.¿.: una muestra auténtica de MG1lb1053



dihidratada de p.f. 35-36°. El revelado con nitrato de plata

amoniacal mostró la presencia de dos manchas que corrían a la

mismadistancia del origen.

c) por hidrólisis: 10 mg. del producto de p.f. 176-177° se ca
lentaron con 2 ml. de ácido sulfúrico 21: durante 1 hora a 100°.

La solución se neutralizó con carbonato de bario y luego se

corriá croz'.latogra'ficamente en papél WathmanE‘Ic’l,conjuntamente

con glucosa y galactosa comotestigos para verificar la pre
sencia en el hidrolizado de estos monosacáridos constitutivos

de la melibiosa. El revelado del papel con nitrato de plata

amoniacal mostró que el hidrolizado presentaba 2 manchasubi

cadas respectivamente a la mismaaltura que la galactosa y

glucosa usadas comotestigos.

Las fracciones 22 a 27, por evaporación al vacio y tratamien

to con metanol dieron 2,07 g. de K-acetil melipiosilamina en
forma de agujas de p.f. 22h-228° que recristalizadas cuatro

veces de metanol 90%fundieron a 220°(ablanda a 214°), Exjgz

+66,6°(c, 0,2,.agua).

Análisis calculado para C14 H25 011 N: C:h3,86; H:6,53; N:3,65

Encontrado : 0243,85; H:6,73; N:3,7l

Los jarabes de la cromatografía nanterior que no cristali

zaron, se cromatografiaron nuevamente en una columna de car

bón Darco G-óO-Celite 535(5:1) de 57 cm. por 2,7 cm., reco

giéndose en volúmenes de 500 ml. las siguientes fracciones:

Fracciones Eluyente Volúmen
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1-2 Agua l l.

3-6 Agua-etanol(100:5) 2 1.

7-11 Agua-etanol(100:10) 3 1.

12-17 Agua-etan01(100:15) 3 1.

18-19 Agua-etanol(100:20) l 1.

20-21 Etanol l l.

Las fracciones 3-a 5 tratadas de la manera habitual dieron

placas de p.f. 172-17H°que una vez recristalizadas no dieron

depresión del punto de fusión mezcladas con la melibiosa dep. f.

176-177°. Rendimiento total de melibiosa: 610 mg. (7,7%).

Las fracciones 8 a 11 dieron 100 ng. de N-acetil melibiosil

amina de p.f. y p.f. mezcla 220°; rendimiento tahal: 2,02 g.

(22,5%).

HEPTA-O-ACETIL-N-ACETIL-LELIBIOSILAMINA:

200 mg. de K-acetil nelibiogilamina de p.f. 220° se disol

vieron por ebullición a reflujo en 12 m1. de una mezcla de pi

ridina y anhídrido acético(1:l); después de H8hs. a tenperntu

ra ambiente se ovaporá hasta sequedad en desecador alvacío so
bre ácido sulfúrico e hidróxido de sodio. El residuo se disol

vió en 0,7 m1. de isopropanol y se agregó éter de petróleo has

ta turbiedad; precipitó así un jarabe que cristalizó a tempe

ratura ambiente por raspado, dando 200 mg. de placas de p.f.

156-161°.

Recristalizadas tres veces madde isopropanol-éter de petró
23

leo fundieron a 159-162°, [;(]p+32,03(c, 0,19, cloroformo).

Análisis calculado para 028 H39 018 N: c:50,oo; H:6,1o; N:2,31
Encontrado : C:H9,61; H:5,80; N:2,19
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AHONOLISIS DE OCTA_0-ACETIL LELTRTOSA CON ¿fipÏIACO ACUOSO AL 335

OBTENCIONDE OCTA-O-ACETIL-N,N'-DIACETIL PELIBIOSILIDENDIAPENA

12 g. de octa-O-acetil melibiosa se suspendieron en 300 ml.

de amoniaco acuoso al 33%y se agitaron durante 3 hs. hasta di

solución total. Después de 24 hs. a temperatura ambiente se eva

porá la solución al vacío y a temperatura menor de 60°. El jara

be obtenido se tratd repetidas veces con metanol evaporando el

vacío pa ra eli inar restos de agua, y luego se seco en dese

cador al vacío sobre acido sulfúrico.
El jarabe así obtenido se maceró con 3 ml. de acetato de eti

lo y se volvió a secar en desecador, con lo cual se transformó

en un sólido amorfo higroscópico, que fué extraído nuevamente

a veces con 40 ml. de acetato de etilo cada vez y oespués de

secado al vacio dió 10,h g. de un sólido pulverulento y amorfo.

Estos 10,4 g. se disolvieron en 50 ml. de agua y la solucion

se pasó por 910 ml. de resina sulfónica Amberlite IR-l20 para

eliminar sustancias básicas; se lavó con 5 1. de agua y la so

lución se evaporá al vacío hasta consistencia siruposa. El ja
rabe así obtenido se extrajo H veces con 100 ml. de acetato

de etilo y luego se secó en desecador al vacio. El producto
amorfo resultante de este tratamiento se disolvió en 25 ml.

de metanol; se dejó varios días a temperatura ambiente raspan

do frecuentemente y dejando evaporar lentamente el solvente.

Comode esta manera no se pudo obtener cristales, se acetiló

de la sig iente manera: 4,94 g. del jarabe se disolvieron a

temperatura ambiente en una mezcla de 49 m1. de piridina an



(03

hidra y H9 ml. de anhídrido acético y la solución se mantuvo

24 hs. a temperatura ambiente; luego se calentó la mezcla en

baño de agua hirviente durante 30 minutos y se volcó sobre

#00 ml. de agua-hielo, con lo que se separaron 650 mg. de un

producto sólido(Fracción I de acetatos) y una solución conte
niendo la Fracción II de acetatos.

Los 650 Lg. que constituyeron la Fracción I de acetatos, re

cristalizados de etanol decolorando con carbón, dieron 190 mg.

de p.f. 175-176°(1,6%) que no produjeron depresión del punto
de fusión mezclados con una muestra auténtica de octa-O-acetil

melibiosa.

La solución conteniendo la fracción II de acetatos se extra

jo 6 veces con 100 ml. de cloroformo cada vez. Las soluciones
clorofórmicas reunidas se lavaron 6 veces con 50 ml. de ócido

sulfúrico 2K he lado cada vez, luego 3 veces con 100 ml. de

solución saturada de bicarbonato de sodio cada vez y final en

te con agua hasta reacción neutra; se secó con sulfato de so

dio y se evaporó el solvente al vacio. El jarabe resultante

se disolvió en benceno y por evaporación lenta y raspando no

pudo aislarse material cristalino porlo cual se evaporó al Vacio

y se secó en desccador sobre acido sulfúrico. Rendimiento: 6,8

g. de jarabe.

Estos 6,8 3. de jarabe disueltos en 15 ml. de benceno se

cromatografiaron en una columna de talco-celite 503(5;1) pre

viamente embebida'en benceno, eluyendo con benceno y mezclas

de benceno-etanol absoluto. Se recogieron las siguientes frac

cic: s de aproximadamente 50 m1.:
-1 - 'r‘ . _-. v J, .rracc1ones m uyente Joldnen
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Benceno 250 ml.

5-9 Benceno-etanol absoluto(lOO:O,l) 250 ml.

10-20 Benceno-etanol absoluto(lOO:O,5) 48 ml.

21-27 Benceno-etanol absoluto(100:l) 400 ml.

28-33 Benceno-etanol absoluto(100:2) 550 ml.

3H-h2 Benceno-etanol absoluto(100:3) #50 ml.

#3-49 Benceno-etanol absoluto(lOO:5) 450 ml.

50-53 Benceno-etanol absoluto(lOO:lO) #00 m1.

SH-SB Benceno-etanol absoluto(100:20) 500 ml.

59-62 Etanol 900 ml.

De las fracciones 33 al 46 por eVaporación al Vacio crista

lizaron productos de punto de fusión similares, que reunidos

y recristalizados de etanol dieron 400 mg. de p.f. l99-201°.

Rendimiento: 5,8%.

110 mg. del material anterior recristalizados H veces de 5
ml. de una mezcla de isopropanol-éter de petróleo(60-80°)(4:l)

dieron 47 mg. de octa-O-acetil-N,N'-diacetil melibiosilidéndia

mina de p.f. 200-201°,[k&3%°+64,6°(c, 0,18, cloroformo).

Análisis calculado para c32 H46 020 N2: c:49,33%; H:5,95; N:3,h5
Encontrado : C:49,22; H:6,1H; N:3,50

El jarabe aislado de las fracciones restantes(6,2 g.) se re
cromatografió en una columnade talco-celite(5:l), eluyendo

con una solución benceno-etanólica progresivamente enriqueci

da en etanol, con lo cual no pudimosaislar fracciones cris
talinas. Se reunieron todas las fracciones y el jarabe obte

nido se recromatografió en una columna de alúmina neutra, elu
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yendo con benceno progresivamente enriquecido en etanol, con

lo que no se pudo aislar producto cristalino, por lo cual se

¡reunieron nuevamentetodas las fracciones y el jarabe resultan

te se reacetiló con anhídrido acético y piridina. La solución

resultante se volcó en agua, se extrajo con cloroformo y lavó

con agua, solución de ácido sulfúrico lN frío, con solución

de bicarbonato de sodio y nuevamente con agua; sc secó y eVa

poro el solvente al va.io. El jarabe obtenido después deeste

tratamiento se cromatografió cn columnade talco-celite, con
lo que tampocose pudo aislar producto cristalino.

AKONOLISIS DE OCTA-O-ACETIL HELIBIOSA COE AMOÏIACO LSTANOLICO 16%

OBTENCION DE H-ACETIL QELIDIOSILAKIKA ï HELIBIOSA

l3,h5 3. de octa-O-acetil melibioaa se suspendieron en 300

ml. de amoniaco metanolico al 16%y se agitaron hasta disolución

total. Después de 24 hs. a temperatura ambiente se evaporó el
solvente al vacio a una temperatura menor de 50° y el jarabe

residual se sacó al vacio sobre acido sulfúrico; seextrajo 5 ve

ces con 50 m1. de acetato de etilo cada vez para eliminar la

acetamida y se volvió a secar. Rendimiento: 9,1 g. de jarabe.

3,7 g. del jarabe anterior libre de acetamida se cromato

grafiaron en una columna de celulosa de 65 cm. por 4,5 cm.,

recogiendo en volúmenes de 200 ml. las siguientes fracciones:

Fracciones Eluyente Volúmen

1-45 Butanol saturado con agua 9 l.
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H6-75 Butanol-etanol-agua-(5:1:4)(fase sup.) 6 l.

76-95 Metanol l+ 1

De las fracciones 19 a 33 reunidas y evaporadas al vacio se

aislaron 20 mg. de H-acetil melibiosilamina en forma de agujas

de p.í‘. 218-220°(0,2779), EoLjÉB+6S,7°(c, 0,19, agua), que co
rrida cromatográficamente junto a una muestra auténtica dió el

mismoRI en papel wathman N°1 y usando el sistema butanolzeta

nol:agua(2:l:l).
De las fracciones 45 a 59 se aislaron por evaporación al va

cio 425 mg. de un producto dep.f. 164-l7l°, que recristalizados

de metanol-agua(80:20) dieron 320 mg. de melibiosa de p.f. 175

176°(h,5%) idéntica a la descripta en la página 99

AISLAMIENTO DE OCTA-O-ACETIL HELIBIBSA Y OCTA-O-ACETIL-N,H'

DIACETIL HELIBIOSILIDEHDIAMINA

MODmg. (h,hfl del total) del jarabe anterior libre de aceta

mida se disolvieron por agitación a temperatura ambiente en una

mezcla de 14 m1. de anhídrido acético y 1Mml. de piridina an

hidra; la solución se dejó a temperatura ambiente durante 24 hs.

y se calentó luego 30 minutos a ebullición suave y una vez frio

se volcó en 140 m1. de agua helada. Deepuós de 24 hs. se filtra

ron 240 ng. de un sólido que recristalizado de etanol y dccolo

rado Con carbon dió 70 mg. de octa-O-acetil melibiosa de p.f.

l75-l76°(l3,3fi) que nodiá depresión del 3unto de fusión mezcla
da con una muestra auténtha.

l filtraCJ acuosa de la acetilaciá; anterior Se extrajo 5ta

veces con 60 ml. de cloroforno cnfi' vez; los extractos cloro
. .J 1 I .— _ pt“. ufórm1cos se lavaron 5 veces con yOnl. oe neioo Siliuilco ñ.
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.2" '.1 . .H,.- _ _ a _. - .¿rio cao“ vez, luego 3 VCCUScon Su ¿a Lobicarbonnto LC S!)¿ Lo

3fl cada vez J por último Con agua hasta reaccíán neutra. Se Su

có con sulfato de sodio anhidro y se evaporó al vacío; el jara

be obtenido se disolvió en etanol y por reposo se obtuvieron SO

mg. de una sustancia de p.f. l92-l95°, que recristalizados de

isopropanol-éter de petróleo(h:l) dieron 30 mg. de octa-O-ace

til-N,N'-diacetil melibiosilidéndianina(55) en forma de placas

de p.f. QDQ-201°,que no ;rodujeron dep;esi6n del punto de fu

sión mezcladas con una nuestra auténtica de octa-O-acetil-H,K'
diacetil melibiosilidéndiamina.

NOLISIS DE OCTA-O-ACLTIL GEKCIOBIOSA COI AHQÏIACO v '0 AL 2:5

OBTEHCIOH DE N,N'-DIACETIL GENCIOBÏOSILIDÏNDIAMIHA Y N-ACETIL

GENCIOBIOSILAí-gnm.

13,5 g. de octa-O-acetil genciobiosa se agitacon con 300 ml.

de amoniaco acuoso al 25%hasta disolución total. Después de 2k

hs. a temperatura ambiente se evaporó el agua a temperatura me

nor de 60°. El jarabe resultante se secó al vacio sobre ácido

sulfúrico y luego se disolvió en 200 ml. de metanol; la solución

metanólica se agitó con 20 g. de resina Zeo-Karb 225 durante 30

minutos para eliminar las sutancias básicas, se filtró y lavó

la resina por decantación con 200 ml. de metanol(solución A);

la resina se agitó luego con 200 ml. de metanol-agua(1:l), se

dejó 12 hs. en reposo y se filtró y lavó con el mismosolvente

(solución B). Por último se agitó la resina con 200 ml. de agua



¡08

(solución C).

Las soluciones A, B y C se evaporaron al vacío por separado

y en cada concentrado se verificó con ninhiCrina 1a presencia

de sustancias básicas, dando ensayo negativo para'A y B y posi

tivo para C. El jarabe de la evaporación de C(100 mg.) se dese

cho y los jarabes de A y B reunidos se maceraron con 5 ml. de

acetato de etilo y se secaron al vacio. El producto obtenido se

extrajo 5 veces con 50 ml. de acetato de etilo onda voz y des

pués de secado nuevamente se cromatografió en una columna de car

pón Darco G-óO-Celite 535(5:1) de 55 cm. por 3 cm., recogiendo
las siguientes fracciones de 500 m1. cada una:

Fracciones Eluyente Volúmen

1-6 Agua-etanol(100:3) 3 l.

7-15 Agua-etanol(100:h,5) 5,5 1.

16-19 Agua-etanol(100:6) 2 l.

20-21 Agua-etanol(100:7) 1 1.

22-25 Agua-etanol(100:8,5) 2 1.

26-29 Agua-etanol(100:10) 2 1.

30-31 Agua-etanolClOO:15) 1 l.

32-35 Etanol 2 1.

Las fracciones 3 a 15 dieron por evaporación al vacio 735 mg.

de agujas de p.f. 140-145°, que recristalizados 2 veces de meta

nol dieron 570 mg. de I,ï'-diaceti1 genciobiosilidéndiamina de

p.f. 145-146°; 150 mg. del material anterior recristalizados cua

tro veces de metanol-etanol(2:1) dieron Z; g¿, de N,N'-diacetil

genciobiosilidéndiamina en forma de agujas de p.f. 46-1F7°,[}‘]É?

—l9,6°(c, 0,2, agua)._
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Análisis calculado para C16H30012N2.H202C:#l,73; H:6,95; N:6,08

Encontrado : c:H1,37; H:7,12; H:5,80

Las agua s madres de las recristalizaciones del producto an

terior se reunieron y concentraron a1 vacio. Se obtvo 1 g. de

un producto higroscópico que se cromatografió en una columna de

Carbón Darco-G-GO-Ceiite 535(5=1) de 50 cm. por 1,5 cm. Se reco

gieron las siguientes fracciones de 500 ml. Cada una:

Fracciones Eluyente Volúmen

1-3 Agua-etanol(100:3) 1,5 l.

4-6 Agua-etan01(100:%,5) 1,5 l.

7-9 Agua-etanol(100:6) 1,5 l

10-12 Agua-etanol(100:7) 1,5 1.

13-15 Agua-etanob(100:8) 1,5 l.
16-17 Agua-etanol(100:10) l 1.

18-20 Agua-etanol(100215) 1,5 l.
21-22 Etanol 1 l.

Las fracciones 9 a 13 dieron por evaporación al vacío 150

mg. de agujas de p.f. 145-146“, idéntico al descripto anterior
mente.

Las fracciones que nodieron material cristalino(16-35 de la

primer cromatografía y 13-21 de la segunda cromatografía) se

reunieron y concentraron al vacío hasta consitencia siruposa.

El jarabe obtenido, secado en desecador al vacío pesó 5 g.

Estos 5 g. se recronatografiaron en columna de Carbón Darco

G-60-Celite 535(5:l) recogiéndose las siguientes fraccciones:

de 500 m1. cada una:
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Fracciones ‘Eluyente Volúmen

1-4 Agua-etanol(100:3) 2 1.

5-8 Agua-etanol(100:4,5) 2 1.

9-10 Agua-etanol(100:5) l 1.

11-12 Agua-etanol(100:5,5) l l.
13-14 ' ¡Agua-etanol(100:6) 1 1.

15-18 Agua-etan01(10037) 2 1.

19-34 Agua-etanol(100:8) 8 l.

35-38 Agua-etan01(100:;) 2 l.

39-42 Agua-etanol(100:10) 2 1.

43-46 A3ua-etanol(100:12,5) 2 1.

47-48 Agua-etanol(1oo:15) 1 1.

49-51 Agua-etanol (100: 2o) 1, 5 1.

52-55 Etanol 2 l.

De la fracción 20 se obtuvieron 30 mg. de N,ï'-diacetil gen

biosilidÏndiamina en forma de agujas de p.f. 145-146°, idénti

cos a 1a descripta anteriormente. Rendimiento total de N,N'

diacetil genciobiosilidéndiamina: 750 mg.(3,5%).El resto de

las fracciones no dieron material cristalino, por lo anal se reu
nieron y concentraron al vacío; el jarabe obtenido se cromatogra

1‘15en colmma de silicagel l-Iallinclirbdtfloo mesh) de 55 cm.

por 3 cm. usando comoeluyente isopropanol-acetato de etilo

agua(6:2:2). Se recogieron 7 fracciones de 150 ml. cada una de

las que no se pudoaislar material cristalino.
Se reunieron todas las fracciones y la solación resultante

se concentró al vacío. Se obtuvieraon 4,4 g. de un jarabe que



¡H

se recromatografió en una columna de celulosa Wathmande 60 cm.

por 5 cm. empleandocomoeluyente butanol:piridina:agua(10:4:3),

recogiéndose 25 fracciones de 300 ml. cada una.

De las fracciones 5 a 9 se obtuvieron 2,2 g. de un jarabe,

el cual cromatografiado en papel WathmanN°l con butanol:piri

dina:agua(lO:H:3) y revelado con nitrato de plata amoniacal de

mostró estar libre de genciobiosa y genciobisa dincetamidal

De las fracciones lO a 16 se obtuvieron 2 3. de un jarabe,

el cual cromatografiado en papel WathmanH=l con acetato de eti

lo:acido acético:agua(2:l:2)(capa superior), reveló la presen
cia de genciobisa y genciobiosa diacetamida.

De las fracciones 5 a 9 se obtuvieron 2,2 g. de un jarabe,

el cual se recromatografió en una columna de celulosa Wathman

de 60 cm. por 2,5 cm. empleandobutanolzpiridina:agua(10:h:3);

se recogieron 20 fracciones de 100 ml. cada una . De las frac

ciones 8 a 16 se obtuvieron 2,1 g. (29%) de N-acetil gencio

biosilamina en forma amorfa y muy nigrosc5pica, de [bÁJÉo-9,3°

(c, 0,4, agua).

Análisis calculado para 014 H25 011 N:C:H-3,86; I-I:6,53;'N:3,65

Encontrado 2C143,65; H:6,5l; N:3,25

0CTA-O-ACETIL-N,N‘-DIACETIL GENCIOBIOSILIDENDIAMIIA

100 mg. de N,N'-diacetil genciobiosilidéndiamina de p.f.

1h5-1H6° se disolvieron a temyeratura ambiente en 3 ml. de una

mezcla de anhídrido acftico y piridina(l:l). Después de 2h hs.

a temperatura ambiente se evaporá la solucifin alvacio sobre

ácido sulfúrico, obteniéndose 180 mg. de un ,roducoto sólido
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que después de L4-recristalizaciones dió )+3m". de octn-O-ncetilLa

>v -- o n o 1- ._'-v."|' .r. - 
A.,¿;'—d1:=cet11 gemelo0135“-.1.ue;1d¿a__¿na en forma de 331139.5 (¡e

zo
13.1“.107-109"; {0439 -27,0°(c, 0,2, cloroformo).
.n. '1- - 1 1 ñ _r 'r' . .‘uh 3 . 7*. . 17. r'1-20C,‘1’J,J3,JL. 11.3,Lr)

Encontrado : C:¡+9,:)3; H:6,06; 2.223,6H
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RESULEIÏ Y COLICLUSIOÏÏES

l)Se ha efectuado la amonólisis de la octa-O-acetil melibiosa

con amoniaco acuoso al 25%y por cromatOgrafín en carbón

se aisló la forma ok de la melibiosa con 7,7,6 de rendimien

to y la N-acetil melibiosilamina con 22,5%de rendimiento.

Por acetilación de la N-acetil melibiosilamina con an

hídrido acético á piridina se obtuvo la hepta-O-acetil-N
acetil melibiosilamina.

2)La octa-O-acetil melibiosa se amanolizó con amoniaco acuoso

al 33%y del jarabe obtenido por acetilación con anhídrido

acético y piridina y cromatografía en columna de talco-ce

lite se obtuvoocta-Ó-acetil-K,N'-diacetil melibioaílidén

diamina con 5,8% de rendimiento.

3)La amonólisis de la octa-O-acetil mclibiosa con amoniaco me

tanolico al 16%condujo al aislamiento, por cromatografía en

columna de celulosa, de la forma °( de la melibiosa con #,5%

de rendimiento y de la H-acetil melibiosilamina con 0,27%
de rendimiento.

Por acetilación de una alícnota uel jarabe obtenido en

la amonólisis se obtuvo octa-O-acetil melibioaa con 13,3%

de rendimientoy octa-O-acetil-ï,ï'-diacetil helibiosilidé;
diamina.con 5%de rendimiento.

4)La octa-O-acetil genciobiosa se amanolizó con agoníaco acuo

so al 25fi y por cromatografía en columna de celulosa se nis

ló la N,ï‘-diacetil genciobiosilidéndiamina con 3,5%de ren
dimiento y la ï-acetil genciobiosilamina con 293 de rendi

miento.
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Por acetilación de la ï,ï'-diacetil genciobiosilidéndiami
na con anhídrido acético y piridina se obtuNola octa-O-acctil

H,N'-diacetil genciobiosilidéndiamina.

5)Se discuten los resultados obtenidos comparándolos con los ob
tenidos en la amonólisis de la penta-O-acetil-P-J%g1ncosa y

de los disacáridos acetilados con unión glicosídica l-h.

6)Se postulan las cacsas que podrían determinar el comportamien

to diferencial de los acetatos estudiados por nosotros en rela

ción a los de la celobiosa, lactosa y maltosa.
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