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RESUMEN

Las penta-Ü-benzoíl-Cá-D-manooiranosas selectivamente marcadas con benzoílo

harbonilo-IAC), se prepararon mediante benzoilación por Fusión de derivados

de metil-(X —D—manopiranósidosparcial o totalmente bonzoilados. Esta

reacción, permitió reemplazar grupos metilo, tritilo y/o etiliden por

benzoilos con rendimientos aceptables. Se propuso una interpretación

mecanistica de la misma.

Se demostró la ausencia de migraciones intramolecularcs del tipo 0 "-) 0 de

los grupos benzoilos en la reacción de fusión.

Se comprobó que el grupo l-Ü-benzoílo de la penta-Ü-benzoíl-JX—D—manopiranosa

intercambia con los oenzoílos presentes en al medio de reacción durante la

Fusión benzoilante. Bajo condiciones análogas no se observó intercambio de

los grupos benzoiloxi de los carbonos restantes (0-2, C-3, 0-4, 0-6).

Se efectuó un estudio detallado de las conformaciones preferenciales de los

derivados manopiranósicos.

Se discutieron los mecanismospropuestos por otros autores, para explicar en

la amonólisis metanólica de acil derivados de monosacóridos, la Formación de

N-acil-glicosilaminas y l,l-bis(acilamido)-l—desoxi-polioles.

Se determinaron las contribuciones individuales aparentes de los grupos

benzoilos de la penta-C-benzoíl-o(-D—manopiranosa, a la formación de 1,1-bis

(benzamido)-1-desoxi—D-manitol y N-benzoíl-D-manopiranosilamina, siendo los

valores determinados para esta última, los primeros que se establecen para

una N-acil-glicosilamina.

los valores de contribución obtenidos y a los mecanismosconsideradt:IEn base a

se postuló la existencia do un intermediario común,a partir del cual, se

Formarian N-benzoil-D-manopiranosilamina y 1,l-bis(benzamido)—l—desoxi-D

manitol.

Los valores de contribución de los distintos grupos benzoílo a la Formación
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de D-manosa-dibonzamidase corrslacionaron con los obtunidos :espoctivamante

por otros autoras para D-glucosa-dibcnzamida, D-galactosa-dibonzamida y L

arabinosa-dibcnzamida.

Se propuso una interpretación para explicar -a mayorcontribución relativa,

del grupo 2-0-bunzoilo de la penta-O-benzoíL‘X-D—manopiranosa, respecto a

las contribuciones de los benzoiloxi en ul carbono análogo de los derivados

piranósicos benzoilados de D-glucosa, D-galactos: y L-arabinosa, a la

Formación de la aldosa-diamida rospeotiva.

So prepararon las siguicntcs sustancias nc descrintas en la literatura:

a Mutil-2-Ü-bcnzoí1-3-0-nitro-4,GPU-utilidon—CX-D-manósido.

b- Meti1-2-0—benzoíl—4,5-0-utiliden—0(—D—manósido.

Metil-Z,3-di-Ü-benzcíl-4,6-0-eti1idun-CX-D-manósido.

Motil—2-O—bcnzoíl(carbonilo-lac)—3—Ü-nitro—4,6-0-0tiliden-CK-D-manósido.

Hatil-Z-Ü-bcnzoíl (carboni 10-140) —4,(5-0-uti lidun-D(—D—manósido.

Matil-Z-Ü-benzoíl(carbonilo-laC)—3—O—benzoIl-4,6-0-otiliden-CX-D-manósido.

Metil-Z,3-di-Ü-bcnzoí1(carbonilo-laC)-4,6-0-ctilidon—0(-0hman65ido.

Mctil-2,3,4-tri-C-benzoíl(carbonilo-lac)—6—0-tritilefx-D_manósido.

Matil-Z,3,4-tri-O-benzoíl(carbonilo-lac)—6-O-bonzoíl—0(—D-manósido.

Motil—2,3,4-tri-Ü-bunzoíl-ó-U-bcnzoíl(carbonilo-lac)—C{—D—manósido,

Mctil-tctra-O-bcnzoíl(carbonilo-140}-0(-D-manósido.

l,3,4,6-tatra-Ü-bcnzoíl-2-O-bcnzoíl(carbonilo-lac)—CK-D—manosa.

l,4,6-tri-Ü-bonzoíl-2,3-di-O-bcnzoíl(oarbonilo-laC)—D(-D—manosa.

l,4,6Ptri—O-bunzoíl(corbonilo-laC)-2,3-di-0-bunzoíl-CX-D-manosa.

ñ- 2,3,4-tri-Ú-bonzoí1(carbonilo-laC)—1,S-di-O-bcÉzoíl-iX—D—manosa.

l,2,3,4-tetra-O-benxoíl-ó-O-benzoíl(carbonilo—14C)—o(-D-manosa.

2,3,4,Evtutrn—0—bonzoíl(oarbo ilo-ldc)—l—O-bcnzoil-0(-D—manosa.
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CAPITULO I



INTRODUCCION

El objeto principal de esta tesis es continuar los trabajos

iniciados en este laboratorio, con el Fin de lograr un mejor conocimiento

sobre las migraciones individuales aparentes de O “a'N de los grupos benzoílos

de diversos monosacáridos 0-benzoilados, cuando éstos son sometidos a la

amonólisis metanólica.

En nuestro caso particular, se estudió la penta-O-benzoíl-{X-D

manopiranosapara establecer las contribuciones individuales aparentes de los

benzoílos, a la Formación de l,l-bis(benzamido)—l-desoxi—D-menitol y, al mismo

tiempo, determinar la influencia que podría tener sobre la migración del

benzoiloxi del 0-2 la configuración opuesta que, en el caso de la D-manosa,

presenta este carbono con respecto al carbono análogo de la D-glucosa,

D-galactosa y L-arabinosa.

Los resultados obtenidos permitieron, además, determinar por vez

primera, los porcentajes de migración aparente de los benzoilos de la penta-O

benzoíl-ok4D-man0piranosa, a la Formación de N-bonzoil4D-manopiranosilamina.

Por otra parto, para incorporar grupos benzoilos (carbonilo-14C)

en las posiciones adecuadas de la ponta-O-bonzoíl-0(—D-manopiranosa, Fue

necesario sintetizar una serie de intermediarios, algunasde los cuales no

estaban doscriptos en la literatura.

En estas síntesis se empleó Frecuentemente una reacción de

benzoilación por Fusión. La mismase estudió bajo diferentes condiciones y se

analizó su probable mecanismo.

La Fusión benzoilante permitió sustituir, en la mayoria do los

casos con valor preparativo, ecetales cíclicos y/O éteres por grupos benzoílos.



CAPITULO II



DESCRIPCION DEL TRABAJO REALIZADO

En cl presente trabajo se han realizado síntesis de penta-O

benzoIL-W-{Fman0piranosasselectivamentc marcadas con benzoilo (carbonilo-l4c)

en distintos carbonos del monosacárido. En la etapa inicial se llevaron a

cabo las mismaspreparaciones, sin emplear sustancias radioactivas.

Las D-manOpiranosasredioactivas pcrbenzoiladas, Fueron sometidas

a la reacción dc amonólisis mctonólica con el Fin de determinar la

contribución individual o conjunta de los grupos benzoilos a la Formación de

N-bonzoIl-D-manopiranosilaminay l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-D-manitol.

A continuación describiremos las sepuencias que permitieron

obtener las penta-O-benzoil-CK-D-manopiranosas radioactivas que Fueron

empleadas cono sustrato de amonólisis.

a- ngpción qg l,3,4,6-tetra-Q:bggzoil-2-Ü-benzoíl(carbonilo-l4glrC1-D-manosa
Para la preparación del producto marcado en C-2, se partió de

metil—0(—D-manopiranósido(l). Por tratamiento de esta sustancia con

paraldehído en medio ácido como lo describen Honeymany col. (1954), se obtuvo

metil-a,EFG-otilidenvwx-D—manásido(2). Esta sustancia Fue tratada con ácido

nítrico Fumantcen anhídrido acético, obteniéndose motil-2,3-di-O-nitro-4,6—

D-stiliden-EX-D-mcnósido [3), tal comolo indican Honeymany col, (1954).

El di-Ü-nitro derivado (5) Fue denitratado selectivamente de la

posición C-2 por tratamiento con nitritc de sodio en solución hiÜPOGROOhólicevLc

técnica empleado on este último poso, es una modificación de la descripto por

Honeymany col. (1957). E1 metil-G-Ü-nitro-d,6-9tiliden-0(-D-manósido (4)

aislado, fue benzoilado con cloruro de bonzoílo (carbonilo-lac). De esta
14

manera, se obtuvo metil-2-Ü-benzoíl(carbonilo- C)—3—0-nitro—4,EFG-etiliden



-C(—D-manósido (5). Por denitratación de (5) con hierro y cinc en ácido
14

acético glacial se preparó el metil-2-0-benzoíl(carbonilo- C)-4,6—O—etiliden

d-D-manósido (Gras, com.pors.). Al compuesto (6) se lo benzoiló con
14

cloruro ds benzoílo inactivo, obteniéndose metil-2-0-benzoíl(carbonilo- C)

3-0-benzoíl-4,6-Ü-atiliden-c(-D—manósido (7) (Lezerovich, com.pers.). Por

Fusión de (7) empleandouna mezcla benzoilantc constituida por anhídrido

benzoico, ácido benzoico y cloruro de cinc, de acuerdo con la técnica de

Hudsony col. (1950), se obtuvo l,3,4,6-tetra-Ü-benzoIl-2-0-benzoíl(carbonilo
14

C)-d-D—manosa La mismapunta-0-benzoíl-d—D-manopiranosa marcada
14

en 0-2, se preparó por Fusión benzoilante del metil-2-O-benzoíl(carbonilo- C)

4. G-Ü-etiliden-d -D—manósido(6) .

I
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3 3
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(7)

Determingpión de la contribución del grupo 2-0-bcnzoílo dc la 1¡3¡4¡6—tetra

Ü-bcnzoíl-Z-O-bgpzoíl(carbcnilo-laC)-0(—O—mangggialc Formación de lll-bis

lbenzamido)-l—qgggxi—0—qgnitcly de N-bgpzoíl-Q:Egnopiranosilqmigg

Efectuada la amcnóliSis do la 1,3,4,6-tctra-O-benzcíl-2-O-benzoíl;

(carbonilo-ldc)—ck—D-manasa,se obtuvieron N-benzoíl-D-mancpiranosilamina

(D-manosa-mcnobcnzamidz)y l,l-bis(benzumido)-l—desoxi-D-manitol (D-manosa

dibenzamida) radiocctivas. Los cálculos dc incorporación dc grupos benzoílcs

indican que a la D-manosa-moncbenzamidase transfiriuron 0,1E mcl de benzoílc

desde C-2 y 0,26 mol n la D-manosa-dibenzamida.

14
b- Obtención qgrl,4ló-tri-Ofiggpzoíl—2,3-di-Ü-benzcil!carbonilc- Cl-CK-D-manosa

Para preparar la penta-O-bcnzoíL-d-D-manopiranosa marcada en
14

C-2 y 0-3 se bcnzciló con cloruro de bcnzoílo [cnrbonilc- C) el metil-4,6

Ü-etiliden-Ok-D-manósido (2) obteniéndose metil-2,3-di—C-bunzoil (carbcnilc



14
— C)—4,EFG-atilidon-c(-D-manósido (9). Por Fusión do esta sustancia con

mezclabonzoilante inactivo sc obtuvo l: l,4,5-tri-O-bonzoíl-2,3-di-0
l

bonzoíl(carbonilo— 4C)—()(—D—manoso(10).

I | "“ I

—OCH,_‘ Hï-ÜCHÓ H —OBzQ * V *

HÜ-C-H * BzÜ-C-H 3th -H
0le * Bz O-BzÜH *

H —H o 320 —H o 2 Bz -H o_..__¿> - .____.__¿p
H-[IJo piridina H o 0122" H-C os

¡ \ /CH3 "Í \ /CH3 ¡ Z

H-Ï—-ï:::/:CK H-C ' C\ H-ïH | H

CH20 CH20 / CHZÜBZ

(2) (9) (10)

Siguiendo la mismosecuencia pero haciendo la marcación en

sentido inverso, os decir omploondoon lo transformación (2) -—9(9), cloruro

do benzoilo inactivo y en la roocción (9) "-9 (10), anhídrido bonzoico

(carbonilo-laC), ácido oonzoico (carbonilo-I4C) y cloruro dc cinc sc obtuvo
14

1,4,EFtri-O-bonzoil(carbonilo- C)-2,3—di-Ü-benzoíl—[X-D-manosa(ll).

I i *

HC-ÜCH3 HC-ÜCH3 HC-ÜBZ

H -H BzO-C-H * * BzO-[IJ-HCle 82 Ü-BzGH
HÜ-C-H 0 BZD-C-H O 2 ÜzÜ-C-H Ü._____) . ._._..._q,

H_¿_Ü piridina n_0 0122n H_¿_OB:
l \ CH” T /CH l

H-C ‘c / ° H-C ‘c 3 H—c———
//// \\H I ///// \H I *

CHZÜ CHZO CHZÜBZ

(2) (7) (11)

Determinación dc lo contribución con'unta de los ru os 2 3-0-benzoílos

de la lLglfi-tri—0—ogpzoil-2,3-di-QZQEpzoíl(carbonilo-lQC)-D(—D—manosa a la

Formacióndo N-Qanoíl-Djmgnopironosilomina y l l-bis!benzomidol-l-desoxi
D-manitol

La omonólisis dcl compuesto (10) permitió establecer la

contribución conjunto de los grupos 2 y 3-0-banzoilos, a la formación de



D-manosa-moncbenzamida(0,74 ) y D-mancsa-dibonzamida (0,99 ). Con estos

datos Fue posible calcular por diferencia, la contribución individual del

grupo bcnzoilo del 0-3, a partir del valor determinado para el benzoílo

del C-2 en la experiencia (a).

En Forma análogo, por nmonólisis del compuesto (ll) se pudo

establecer la participación conjunta de los grupos 4 y 6-O-benzoílos, a la

Formación de D-manosa-monobenzamida (0,24) y D-manosa-dibenzamida (1,02 )

ya que)como lo han demostrado Ündetti (1957) y Gros (1950), cl grupo
l-Ü-benzoílo no contribuye a la Formación de amidas de mcnosncáridos.

c- Obtención de l,2,3,4-tetrc-Ü-benzcíl-G-Ü-benzcíl(carbonilo-14Q)-Uk4D-manosa

El metil-DK-D—manopiranósido(l) se trató con cloruro de tritilo

en piridina y posteriormente cn el mismomedi: de reacción con cloruro de

benzoílo inactivo, obteniéndose, de acuerdo con la técnica descripto por

Percival y col. (1955), motil-Z,3,4-tri-Ü-benzoíl-EFÜ-tritil-{X—D—manósido (12).

El tritil derivado (12), se detritiló con ácido bromhIdricoen

ácido acético glacial y posteriormente se lo benzoiló con cloruro de benzoIlo

(carbonilo-laC), obteniéndosemctil-Z,3,4-tri-O-benzoíl-6-O-benzoil(carbonilo

14C)—C¡(-D—manósido(13). Por Fusión de (13) con mezcla benzoilante inactiva
14

sc preparó l,2,3,4-tetra-O-benzoil-ó-G-bonzoíl(carbonilo- C)-N —D-manosa(14) .

HC-ÜCH HC OCH .0nH
¡ 3 l 3 “ 3
— x — - B O-C-H

H H 1) (Ph)qC-Cl BZ H 3)BrH-AcÜH Z
_ “ .. o ¡3 O-C-H o

FFÏ-DH H-ï-ÜBZ H-Ï-ÜBZ lH-C H-C - H—C—

I | [le 03*
CHZOH ¡3H20—C—(r>h)3 2 z

(l) (12) (13)



l

HC-OCH
3

BzO-ï-H
BzO-C-H Ü

-OBz Clzzn

I Ü *CH B
2 Z

(la)

8220-820H

H¿-ÜBZ

Bz -H

BzO-C-H Ü

H4D-ÜBZ

l

H-C-—-————

I *

CHZÜBZ

(14)

Se efectuó también l: marcación cn sentido inverso, es decir,

en la transformación (1) -9 (12), sc empleócloruro de benzoílo radioactivo,
14

de esta manerose obtuvo metil-2,3,4-tri-0-bonzoíl(carbonilo- C)—5r0—tritil—

G(-Dbmanósido(15). Este producto Fue detritilado y postcriormunto benzcilado

con cloruro de benzoílo inactivo, obteniéndose metil-Z,3,4-tri-O-benzoíl
14

(carbonilo- C)-6F0-benzoíl-044D-manosc(16). Por Fusión benzoilantc con

mezcla inactivo, la sustancia (16) se transformó en 2,3,4-tri-0-benzoíl

(carboni 10-140) —1,6-di-Ü-bcnzoíl-d —D—manosn[17) .7- l—
HC-OCH3 Hc-OCH*

H —H a D-C-H

Ü-Cll 1) (ph) 3[3431 í iHO-C-H o * 920 —H *

I-HIJ-CJH 2) 0182 H -ÜBz

“f l
04 — Ph

CH2 I 0H20—C ( )3

(l) (15)

I__
HC-OCH

* 3
BZÜ-C-H

* I
BZD-C-H Ü

3) BrH-AcOH

\ *
4’ 0182 H-C-OBz

I

H"?
CH ÜBz

(16)



r______
HC-OCH H -ÜBZ

* 3 *o—c
B: “H quÜ-Bon Si ¡“H
BzO —H o —-‘-——> BzÜ-Q-H '3

* | *

H-JÏ-ÜBZ Cl2zn mis-082 ‘
“f

p
UHZÜBZ CH2DBz

(15) (17)

Determinación de la contribución individual del grupo EFG-benzoílo de la
14

1,2¿3,4-tetra-01anzoil-S-Ü-benzeil(carbonilo- CJ-W-D-manosaJen la

formación de N-bgpzoIl-D-manopiranosilamina y lll-bis benzamido-l—desoxi4}
manitel

La amonóliais del compuesto (14) permitió determinar la

contribución individual del grupo G-C- enzoílo a la formación dc D-manosa

dibenzamida (0,23 ) y establecer que dicho grupo no participa en la

Formación de D-manosa menobenzamida. Por otra parte, cuando se amonolizó

la 2,3,4-tri-0-benzoí1(carbonilo-laC)—l,6-di-O-benzoil-(j-D-manosa, se pudo

establecer la contribución conjunta de les grupos 2,3, y 4-0-benzoilos a la

Formación de D-manosa monobenzamido (1,01 ) y D-manosardibenzamida (1,74 ).

A los efectos de complementarlas experiencias realizadas sobre

contribuciones de les distintos benzoilos de la penta-O-benzoíl-o(-D

manopiranosa, a la Formación de D-manesa-monobenzamida y D-manosa-dibenzamida,

Fue preciso comprobar la ausencia de migraciones intramcleculares del tipo

O'-€>Clde los grupos benzoílos, asi comotambién que no se producían

intercambios de benzofles en el curso de las reacciones de Fusión con mezcla

benzoilante. Las experiencias que se efectuaron se detallan en el capítulo
de "Reacciones de Fusión".



CAPITULO III



REACCIONES DE FUSION

Cuandose plantearon las vías de síntesis para Jthner penta

Ü-benzoil-D-manopiranosas, con grupos benzoílos marcados sobre las

distintas posiciones del monosacárido, se observó la conveniencia de

trabajar con los metil-qlicósidos derivados de le D-manosa. Era. por lo

tanto, importante disponer de un métodoque permitiera la sustitución del

grupo metoxilo presente en el carbono anomérico por un resto benzoiloxi.

Por estas razones se adoptó la técnica empleada por Hudsony col. [1950).

quienes sometieron el metil-tetra-O-benzoil-«—D—manósido a la acción de

una mezcla constituida por anhídrido benzoico, ácido benzoico y cloruro

de cinc y obtuvieron. con buen rendimiento, penta—0—benzoíl-IX—D—

manopiranosa.

Este métodofue utilizado en esta tesis con resultados

satisfactorios. InicialmenteI se lo aplicó a la mismasustancia descripta
por Hudsony col.. Posteriormente, modificando en parte la composición

del reactivo, le mezcla se ensayo comoagente benzoilante Frente a otros
sustratos.

Estas experiencias señalaron la capacidad acilante de la

mezcla de Fusión *) en las reacciones que se indican a continuación:

le Sustitución del grupo metoxilo sobre C-l, por benzoilo. Empleandocomo

sustrato metil-tetre-O-benzoíL-K-D-manopiranosa (l) Hudsony col. (1950).

(*) Por razones de conveniencia, denominaremosen este capitulo mezcla de
fusion o_mezclabenzoilante a la constituida por anhídrido benzoico,
ácido de benzoico, con y sin cloruro de cinc.
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¡__
-ÜCHS l

CGHS-CÜÜ- -H

CBHS-CÜÜ -H

-ÜÜC-06H5

_ H _
H2 DOC-86H5 2 DOC-CGH5

(1) (2)

2- Sustitución simultánea de grupos metoxilos sobre C-l y de grupos

etiliden por benzoílos.

H -CÜÜ
C6 5

H -CÜ
C6 5

El metil-2,3-di-0-benzoí1-4,6-0-etiliden-O(-D-manósido (3), Fue tratado

por primera vez con la mezcla de Fusión por Lezerovich (1963), quien

obtuvo penta-O-benzoí1-0(-D-manopiranosa (2).

3- Benzoilación de uno o dos grupos hidroxilos libres, con sustitución

simultánea de un grupo etiliden y del metoxilo sobre C-l, en derivados
metil- 0(—D-manopiranósidos.
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H- ‘H
—ÜL 3

HO —H

HD -H

H L " , H
ÚÜu-Í‘Ü 5

CNH -CDÜ —Ho 5

C H -CDO «H fiu 5

C-H —COU ‘-H H —ÜÜC—C Ho 5 'o 5

HÜ-Ü-H H ___—.

._ . - H

H-Ï —0 j/CHB H2—ÜOL-—L.ó5
H " . 2T /\“ ()

(¡HZ-43

(5)

Estes experiencias se realizaron enpleando comosustrato metil-4,ó—0—

etili'den-at-¡J-manósido(a) y metil-Z-Ü-benzoíl-d,H-etiliden-d-D

manósido (5). El producto final en ambas fusiones Fue la menta-0

benzoíl-lX-D-menopiranosa Aunqueconviene señalar que los

rendimientos disminuyeron sensiblemente con respecto a otras reacciones

de Fusión, siendo del orden de 12-15%.

4- Sustitución de grupos etiliden por benzoílos, sin afectar el metoxilo
sobre C-l
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HZ-ÜOC—CÓH5

(l)

Esta sustitución selectiva, se logró reduciendo la cantidad del ácido

de Lewis en la mezcla panzoilanta. Se ensayó sobre al matil-2,3-di-0—

banzoí1-4,5-0-3tiliden-d-0-manóaida (3) y sobre el met11-2,3;4,5—di-o—

atilidan-CXTD—manásido(6). En ambos casos, se obtuvo metil-tetra-O

banzoíl-CK-D—manósido (1).

Cuando en la Fusión de (3) no sa amplaó cloruro de cinc, sa recuperó

con alto rendimiento el producto de partida. Esto iodioa al papal

importante que cumple al Catalizador ácido para obtener determinadas

sustituciones.

Sustitución del grupo tritilo en 0-6 por banzoílo, sin afectar el grupo
metoxilo sobre C-l.
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H-‘:—CCH3 H-Ï-ÜCH
3

g6H5_Cog .H CbH5—COÜ-?-H

56H54300 .H q] ____... 06H5—CÜOl-H q

H I-DOC-CGHS ““Ï‘mC‘CGHs

H _________:. H-T

2-0-{3-(C6H5]3 miooo-436.45

(7) (1)

Esta experiencia permitió la sustitución del grupo tritilo, en el metil

2,3,4-tri-D-benzoíl-6-O-tritil-q-D-manóaido (7), por un grupo benzoílo.
obteniéndose metil-tetra-O-benzoíl-|X—D-manósido (l). Tambiénen este

caso debieron emplearse cantidades menores de cloruro da cinc en la
mezcla de Fusión.

Este método, ha reSUltado el más recomendablepara sustituir al tritilo

por benzoílo, en la posición 8-6, pues evita el tratamiento usual con

ácido bromhídrico, que puede llegar a sustituir al grupo metoxilo

(Percival ,. 1957).

El estudio de las reacciones de Fusión, efectuada sobre los

sustratos descriptos anteriormente, indicaba la importancia de demostrar que

durante el curso de las mismas, no se produjeran reacciones de intercambio

de los benzoílos presentes, con los de la mezcla benzoilante, ni tampoco

migraciones intramoleculares del tipo 0 r*’ 0, por parte de los grupos
benzoílos.

Si se cumplían ambas condiciones, al emplear benzoíloe marcados,

seria posible determinar contribuciones aparentes de los mismosa la

Formaciónde N-benzoíl-D-manopiranosilamina y l,l-bis(benzamido)-1-dasoxi
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D-manitol.

Consideramos demostrada la ausencia de intercambio entre los

benzoílos presentes en las posiciones 0-2, 0-3, 3-4 y 8-0 de la D-manosa

y los de la mezcla de Fusión dado que. cuando se-aFectuaron las reacciones

en las condiciones que se detallan en la parta experimental empleando

mezcla benzoilante inactiva sobre los derivados de la D-manosaindicados

a continuación, se obtuvieron siempre penta-Ü-benzoíl-C(—D—manopiranosas(2)

cuyas actividades específicas molares eran equivalentes a las que tenían.

los productos de partida.

H —Metil-2-D-banzoíl (carbonilo—laC)—3—O-benzoí1—4,6-0-etiliden—((-0

manósido (3). l

2- Metil-2,3—di-O-benzoíl (carbonilo-laC)4,6-0-eti1iden-q-D—manósido (3).

3- Metil-2,3,4Htri-0-benzoíl—6—fl—benzoíl (carbonilo-laC)-0(—D—manósido (l).

4- Metil-2,3,4-tri-Ü-benzoíl (carbonilo—lac)-6-0-benzoí1—C(;D—manóaido(l).

5- Metil-2,3,4,6-tatra-Ü-banzoíl (carbonilo-laC)-CX-D—manósido(l).

Otra prueba adicional se obtuvo al tratar metíl-2,3-di—0—banzoíl

4,5—0—etiliden—CkflD—manósido(3) con una mezcla Fundanta radioactiva

(anhídrido banzoico (carbonilo-lac), ácido oanzoico (carbonilo-lac) y

cloruro de cinc). La l,4,6-tri—0—benzoíl (carbonilo-laC)—2,3-di-Ü-benzoíl

CK-D-manopiranosa(2) aislada, tenía una actividad específica molar que

demostrabala incorporación de tres grupos benzoílos radioactivos. Por lo

tanto, no se había producido tampoco intercambio de sus dos grupos benzoílos

primitivos con el medio Fundenta.

Por otra parte, el grupo henzoiloxi sobre C-l, intercambia

con los presentes en la mezcla de Fusión, pues cuando se trató en la
Formahabitual la l,4,6—tri-D—benzoí1 (carbonilo-laC)-2,r-di—0—benzoíl—

C(—D—manosa(2) con mezcla henzoilante inactiva durante tres horas, se

obtuvo Denta-Ü-ben¿oíl—CK-D-manopiranosacuya actividad específica molar

disminuyó en un 30%con respecto a ia del producto de partida. Es
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interesante señalar que el anómeroaislado Fue el mismooriginalmente

empleado en el ensayo (1X

Comola estabilidad de los grupos benzoilos en las posiciones

3-2 a C-ó ha sido demostrada anteriormente, consideramos que esta

disminución de actividad se debe al intercambio que se produce sobre el

carbono enomárico.

Una reacción que puede interpretarse hoy comoun intercambio

de grupos ecilos sobre el átomo de carbono lactólico y en la cual se

emplearan condiciones muysimilares a las nuestras, Fue encontrada por

Hudsony col. (1950). quienes por Fusión con ácido benzoico y cloruro de

cinc anomerizaron la penta-O-benzoil-F-D-glucopiranosa, al ano'merod .
Nohemosencontrado en la literatura antecedentes sobre

estudios mecanísticoe realizados para interpretar la anomerizaciónde los

derivados penta benzoilados de la D-manDSa. El mismo Hudson (1950)

mencionasolamente los detalles experimentales, pero no describe ninguna

interpretación de la inversión del centro anomérico.

En cambio, el mecanismo de la reacción de anomerización de

monosacéridoe peracetilados. empleando ácidos de Lewis comocatalizadores,

ha sido muyestudiado desde que Erwig y Koenigs (1869) utilizando anhidrido

acético y cloruro de cinc. obtuvieron le penta-p-acetil-P -D—glucopirenosa
e partir del anómerod.'

Mientras no se disponga de datos que permitan una interpretación

de la reacción. pensamos que podría esimilaree el mecanismode la misma

al propuesto por Lemieuxy Brice (1952) para explicar la anomerizeción de

la penta-D-acetil-PhD-glucopiranosa. cuando esta sustancia se trata con
cloruro estánnico en solución clorofórmica, conteniendo una fuente de iones

acetato (monoacetato tricloruro estánnioo). Los autores probaron mediante

el empleo de trazadores redicactivos, que en las condiciones que empleaban,

sólo se producía intercambio del grupo acetoxi unido al átomo de carbono
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lectólico, con el medio.

Un esquema simoliFicado del mecanismo propuesto por Lemieux

y Brice para 1a anomerización de penta-O-acetil—-P-D-glucopiranosa es el
siguiente:

Bajo las condiciones de reacción empleadas, la oenta-O-acetil-P-—
D-glucopiranosa (a) oor acción del ácido de Lewis se disocia en iones

acetato y en el ion carbonio 1,2-c1-ciclico (9). Este último, se Forma

por asistencia anquimárica del grupo acetoxi desde la posición adyacente en

el C-2.

La recombineción del ion (9) con iones acetato del medio,

procede rápidamente, sufriendo el carbono lactólico una nueva inversión,

para regenerar la sustancia de partida (8) (anómeroP).
La formación del anómero O( (ll) a partir del intermediario

iónico (9), requiere el reordenamiento reversible de este ion 1,2-CX-cíclico,

al ion carbonio (10). Este reordenamiento (9);::r(10) seria según Lemieux
y Brice el paso de control cinético en la reacción de anomerización, dado
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que la disociación del anómero :1: (9) parece ser muchomás rápida que
la velocidad de anomerización observada.

Finalmente, el ion carbonic (lO) es susceptible de sufrir-un

ataque por iones acetato del medio que puede producirse desde dos direcciones

opuestas, ando lugar a la Formación de ambos anómeros.

PosteriONHente, Lemieux (1965) ha señalado que el efecto

enomérico descripto por él (Lemieux y Chü , 1958), desempeña un papel

sustancialmente más importante en la disociación del grupo acetoxi en el

compuesto (a) que el asignado a la asistencia anquimárice del grupo

acetoxi en el C-2.

Avala esta afirmación con las experiencias realizadas por él_

mismo(Lemieux y Huber, 1955) sobre la solvólisis en ácido acético de

l-cloro-a,4,6—tri-G—acetil- d-D-glucopiranósido y su anómenoP.

Estos autores observaron que el anómeroPes cien veces más
reactivo que el anómeroc( y que además, durante la reacción, se produce

un alto grado de inversión del centro anomérico.

La ausencia de un grupo apetoxi en la posición 0-2 adyacente

al carbono lactólico en el compuesto mencionadoanteriormente, descarta en

este caso, la posibilidad de una asistencia anquimérica y apoya la

hipótesis que el efecto anoméricoaumenta1a reactividad del anómem
Las primeras bases sobre el hoy llamado efecto anomárico,

corresponden a Edward(1955) quien las postuló para explicar la preferente
Formaciónde 0(alquilglicósidos en eu estudio de análisis conformacional

de los mismos.

.Lemieux y Chü [1958) denominaron efecto anomérico al que
hace que un sustituyente polar en posición ecuatorial sobre el carbono

anomérico sea menos estable que en posición axial.

Una explicación de este FenómenoFue dada por Edward (1955)

en términos de interacción dipolo-dipolo entre la unión carbono-oxígeno del
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AGO Aeo

puente hemiacetálico y la unión entre el C-l y un sustituyente polar.

Cuandoel sustituyente es ecuatorial, dichos dioolos Formanun ángulo
pequeño, mientras que con sustituyentes axiales, dicho ángulo se

aumentanotoriamente. Por consiguiente, las Fuerzas de repulsión

electrostática serán más intensas Cuandoel sustituyente sobre el centro

anomérico se encuentre en posición ecuatorial ( e en conformación C-l).

La hipótesis del efecto anomérico será empleadamás adelante, al tratar
otras reacciones da sustitución sobre el carbono lactólico.

Posteriormente, Lamisux y Brice (1955) amoliaron eus estudios

de anomerización a 1a D-manosa y Formularon un mecanismo de reacción

similar al anterior.

Acc
Ac

AcO



como en el caso de la D-nlucosa, Lemieux y Price postulan que,

en un primer paso ocurriría la disociación de la penta-U-acetil-{fl-Ü—

(12] catalizada por el ácido de Lewis.manopiranDSJ Concomitentemente,

el grupo acetoxi presente en el 6-2 ejercería asistencia anquimérica sobre

el átomo de carbono lactólicc, Formándcse un ion carbonio 1.2- %—cíclico

(13], produciéndose así_la primera inversión del C-l. Este hipótesis

está apoyada por determinaciones cinéticas que prueban que el anómero C‘,

que en la manosa cs l,2-trans, intercambia siempre más rápidamente su

acetoxi en C-l que el anómero
Estos resultados no dejan dudas que le disociación en ion

acetato, con Formación del ion carbonio (13), se produce con mayor
Facilidad a partir del anómero (X, debido a que posee una configuración

del 2-2 más apropiada.

El ion carbonio [13) por una parte, se reordenaría en un

equilibrio reversible al ion (la); en otra reacción, el ataiue por iones

acetato del medio produciría una segunda inuersión del carbono anomérico,

regenerando la penta-O-acetil-(X-D-manopiranosa (12).

Lemieuxy Brice señalan que el ion carbonio l,2—P-ciclicc (13)
puede transformarse en el ion carbonio (14) a juicio de los autores, el

ion (13) es termodinámicamente más estable que el ion (14). Por lo tanto,

la concentración será mayoren el equilibrio [13 ;;:: (14). Por último,

por ataque de iones acetato del medio, el ion (14) puede transformarse en

penta-Ü-acettb-9-0-manopiranosa (15) o regenerar el anómeroC1 (12).
Justifica la hipótesis de una mayorestabilidad del ion (13)

porque la reacción de intercambio de grupos acetoxi en ñ-l, se produce

másrápidamente que la anemerización É)“ °< , que se realiaa a partir de
(14). ‘

' Si utilizamos le interpretación de Lemieuxy Brice para

explicar la reacción de intercambio sobre el carbono aneméricc. en la

reacción de Fusión de pente-O-benzoíl-'o(-D_manopiranosa

19
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[lo], cuenco se emplea_la mezcla de Fusion, se obtiene el siguiente

esquema:

La separación del grupo benzoiloxi del átomo de carbono lactólico

en la oenta—0—benzoíb—d-D-manopiranosa,sería cetalizada nor el cloruro de

cinc y asistida anquiméricamentepor el grupo benzoiloxi desde la Dosición

adyacente 0-2. De este Forma, por und primera inversión del carbono

lactólico se formaría el ion 1,2-13-cíclico (17). Este ion debería ser
más estable que el ion acetilado (13), debido a que la deslccalización de

1a carga positiva se encuentra Fevorecide por la presencia del Fenilo.

Un ataque sobre el ion (17) por aniones benzoato del medio de

Fusión, daría lugar a una segunda inversión del carbono anomérico, que

regeneraría el anómeroC( . Esto exclicaría que se aisle el anómero0(como
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Jroduoto principal de le reacción. Somose produce un intercambio con el

mediopor parte del grupo benzoílo inicielrentn Jreeente en C-l, este

mecanismopermite axplioer le disminución da radicactivided observada en

¿a Fusión de l.4,ú-tri-Ü—benzoil (oerhonilo-lañï-2,3-di-benzoIl-CÍ-D

:ï‘.¿(1058.

Comoen el oaeo del ion acetiledo (14], el ion benzoiledo (lJ)

puede también, por ataque de iones benzooi'o del medio. Former el enómemP
(19]. Este anómerono ha cido aislado en nuestras experiencias, pero si

se produjera, se Formerie en nequeñee cantidades. Este hipótesis está

apoyada nor lee experiencias de Lemieuxy Brioe (leñlü. quienes el

anomerizer nante-Ovncetil-D-menooirenoea con mnnoecetato trioloruro

eetánnico durante 50 hores a 40°, sólo detectaron 1,536del enómero
Le baja producción de este enómero se Guada atribuir el efecto eggmárico

postulado por Lemieux y Chü (1958).

Ln evidencia de que no se produníen migraciones intramoleculeres

de gnJone benzoiloe en la reaccion de fusión, aun en loe ceeoe en que

existia un grupo hidroxilo libre, adyacente a un átomo de carbono portador

de un benzoílo ee obtuvo empleandometil 2-0-benzoil (cerbonilo-laü)-4,6

n-etiliden-CY —D—menósido(5). Dicho grupo hidroxilo en G-G de (5)

constituye un receptor potencial adecuadopara le transposición intremoleoular

del benzoílo vecino (C-Q) durante le reacción de Fusion.

Un ensayo de estabilidad del compuesto [5) permitió eetablener

que el miemoee recupere inelteredo luego de disolverlo en piridine e

temperature ambiente; eeto asegure 1: aueencLu de migración de lne grupos

henzoiloe en solución piridinioe. Este nacho. ee coneietente con lo

determinado por Gres (1952, 1904) y Lazarnuich (19ú3). quienes demostraron

la estabilidad do compuestos parcialmente benzniledoe de le D-nluooee y

D-gelactoee en piridine. bajo diferentes condicionan.

Le estabilidad del compuesto (5) permite concluir que cuando



dicha sustancia se benzoíla en solución piridïnica nara obtener rstil-2
m , .. 14 . _ .
u-benzoil (carbon1lo- C)—3—Ú-bsnzoil-4,J-D—atilidsn—CK—D—m1nosido[3},

el banzoílo introducido en la nosición C-G, orovisne del reactivo

bsnzoilante y por lo tanto nc se ha Droducido transposición intramolscular.

La Fusión de (3) con mezcla benzoilante inactiva dio tetra-Ü-benzoíl-Z., .14, .
U-ben201l kcarbonilo— t,}-u—0—manop1ranosa (9) cuya actividad ascecíFica

molar indicaba qua en el transcurso ds las reacciones (5) '“n' (3) --' (21,

se había conservado integramente un grupo benzoílo activo.

H —OH3 H- -ÜJC—uóH5

* "V11C H noo ' __H L; "H

C fín-iilïü-N —H
a.) :3

(\

Ü . .

:1 a

H ,l . H-]-ÜÜC-L:ÓH5

H ' ¡{-1 v. __L l . H
H HZ-ÜÜC-CD 5

(5) (3) (2)

Por otra carte, Cuando e; compuesto (5) se trató con mezcla

Fundents inactiva, sa obtuvo directamente (2], cuya actividad esoeoíFica

molar era enuivalsnte a la del producto de partida (5) indicando también la

conservación de un nruoo bsnzoílo radiactivo.

H H [—DO.'J-C..H_
¡"J :3

T" 4 * J7H—JÜ cr ¿(í-4 '4
“5 5 D c 5 ’r

HD '3,.i-ir_—COi‘-—Ï—H r
CJ J 

H
H—v.-ÜÜC—I ¿(,sz

H-Ï____
LH 35”—"24u

(2)

f0
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La amonólisis del compuesto (2), obtenido por dos caminos

diferentes (5) “" (3) ““' (2) y (5) ‘—" (2), permitió aislar en ambos

casos 1,l-bis(benzamido)—l—desoxi-D—manitoly N-benzoíl-D-manopiranosilamina.

En estos compuestos. la Fracción molar de grupo ban20ílo que

se había transferido, era prácticamente la misma(0,14 y 0,15 en el caso

de la monoamiday 0,25 y 0,26 para la diamida]. Esta igualdad de transferencia

Ü “—" N indica a nuestro juicio que en ambas penta-Ü-benzoil-CX-D

manopiranosas, el benzoílo radioactivo se encontraba unido al átomo de 0-2.

Si se hubieran producido migraciones intramoleculares de grupos

-benzoílos durante las preparaciones, las miemas,para explicar los

reSultados anteriores, debían haber ocurrido en proporciones idénticas;

tanto cuando la benzoilacián se lleva a cabo en solución piridínica a 0°,

comocuando se realiza por Fusión benzoilante sobre la sustancia (5) a

100°. Estes migraciones cuantitativamente iguales parecen muypoco probables

debido a las diferencias en las condiciones de reacción empleadas y es más

razonable aceptar la ausencia de migración.

Durante las reacciones de Fusión se producen otras dos

transformaciones interesantes. Ellas son las sustituciones por grupos

benzoíloe de grupos etiliden presentes en el resto de la molécula y del

grupo metoxilo unido a1 carbono lactólico.

En la literatura no hemosencontrado ningún antecedente

mecanístico que interprete las reacciones mencionadas. Comoen los casos

anteriores, las reacciones másestudiadas son las sustituciones de grupos

alcóxidos en los glicósidos por acetilo, con Formaciónde penta-O-acetil
D-glicopiranosas. ’Esta reacción de acetólisis fue descripta por primera

vez por Montgomeryy col. (1937,'1942), Quienes empleando ácido acético.

anhídrido acético y cloruro de cinc transformaron el metil-tri-O-acetil

arabino-piranósido en el tetra-Ü-acetil derivado correspondiente. Estos

autores no elaboraron ninguna interpretación mecanistice.
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Has recientemente Lindberg y col. (1949, 1950, 1960] investigaron

en une serie de tr>tagos el mecanismode la reacción y Dostuiaron la

rornación de comñuestos acíclioos, comointermediarios de la misma. Dicho

mecanismoha sido discutido amoliamente nor L Aieux y col.i1955a] quienes

discreeen en cuento a dicha interüretación.

El mecanismo Formulado uor Lemieux, Frente a nuestros conocimientos

actuales, nos.earece más adecuado. Su esquema está apoyado Dor investigaciones

cinétices y un análisis muycomoleto de los productos que se Formandurante

FI (1) reacción, cuando se emoiea una meácle de ácido acético, anhídrido acético

y Ácido sulfúrico comocatalizador. Además, este mecanismoresulta ser un

caso JertiCular de otras reacciones donde interviene ei carbono anomérico,
tales comolas analizadas anteriormente al discutir las reacciones de

intercambio en 8-1.

Las stages eroouestas por Lemieuxcera interpretar la reacción

de acetóiisis son las siguientes:
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A: simboliza el catalizador ácido emosado.

Apartir del metil-tetra-Ü-acetil-firD-olucósido (20), en un
primer paso se produciría la Fi;”Ción del catalizador ácido sobre el oxígeno

oiicósido y por asistencia del resto acetoxi del 0-2 se Fcrmaría el comple;o

activado (21). A partir de este último. puede Formarse el par iónicn {22)

y por otra parte, si se produjera la separación del metoxilo en el

intermediario {21) favorecido por el efecto anomérico, se Formaría el ion

carbonio (24). Este ion, tal comose vio anteriormente al discutir el

mecanismode anomerización (equil. (a :::: (9)), es susceptible de euFrir

un ataque por los iones acetato presentes y dar, en esta Forme, la penta-Ü

acetil15-D-glucopiranosa. Lemieuxcomprobóen las experiencias realizadas

que este anómero (F ) es el que se forma inicialmente en el curso de las,
reacciones. Noobstante, el anómeroalfa Fue detectado luego de un cierto

período de reacción. La transformación f3» ol debe ocurrir por ol
mecanismopostulado DOP'LBITIÏLEUXy Brice (1952) (transí’. "*' -’

(10) '—" (11)) que ya hemos discutido en la primera parte.

En el par iónico (22) existe coplanaridad entre los átomos de

C-l, C-2 y el oxígeno del puente hemiacetálicp; por esta razón, cuando ese

ion se reordena internamente, puede producirse el glucósido ’23), tal comose

demostró experimentalmente.

En la hipótesis de Lemieuxlas reacciones (21) z (22) z; (23)
son reversibles y, por lo tanto, el glucósido alfa (23) puede, a través de

dichas reacciones Formar el (¿v-pentaacetato (25). Esta conclusión está
apoyadaexperimentalmente,porque en la acetólisis del metil-tetra-D-acetil

cí-D-olucósido, la penta-Ü-acetil-FFDLQIucopiranosa (25] es también el
.anómero que se Forma inicialmente.

Si aplicamos el esquema de Lemieux simplificado o la reacción

de sustitución de grupos metoxilos por benzoílos en el caso-de metil-tetra

Ü-benzoíl-{X-D-manósido,el mismopodría representarse de la siguiente forma:
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ácido de Lewis se coordínehía sobre elEn un Drimer maso, 91

oxígeno glicosídico, dando el informediario (27). Luegopor asistencia

unquimérica del grupo benzoiloxi de la posición adyacente 6-2, se Formaría

el ion oarhonio cíclico (2B). Dicho ion Swfriríe el ataque de un ion

han¿oeto de la mezcla henzoilante, dando lugar a una nueva inversión del

cawnonolaotólioo y Formandooenta-Ü-benzoíl-CX-D-manopírenosa (29].

Por último consideraremos la inïernretación de la reacción de

sustitución do grunos Ptiliden por benzoílos.

F1 antecedente de una rnaoción similar a ésta Fue originalmente

r tratamiento de la 1,2,3-tridescripto por Brigl y Grünar (1932), quienes po



Lúóenzoíl-4.ó-O-hancilíden-D-glucass can una mezcla da anhidridc acéticn v
1yclaruro de cinc ühtuuieron ,á,s—tr14ï—ace11-2,ñ-dimü—henzníl-0-glucasa.

“1‘!Más tarda, Briql Zarrwek (1933) observaron que nar acción de anhídrido

acétíca v clnruro de cinc tanto subre el l,2-D-isaprnpiliden—0(-D

plucaïuranosa co. schre el l,2-0-isanropiliden-3,5,E-tri-Ü-acatil-Ü-glunqsa,
nhtqnían una mismaSustancia. Su estudio reveló ona cantsnía cinco

grunos ecetilns y un isaprnpíl: por.mnlécula de glucosa.

Casi simultáneamente Schlubach y col. [1933) demostraron la

estructura carrecta del comouestnQueccrrsspnndía a una tetraAJ-acatil-l

Ü-(l-acatoxi-ïsaprapil)-D-glucofuranasa (30).

Postariormentn, se describieron un pequeño grunn de reaccinnes

hamiacatóllsis similares a las anterinras [de Belder, 1955).

Para explicar esta reacción, de Balder consideró que al reactivo
qv sl cación enetilio, que se Formaría cuando 59 mazcla anhídrido acético

car nioruru de cinc.

v - -.. ___ (H ‘ a. H
LLZZÑ+ (LI-¡3141); ___. [maca] [mama m4;



Éste cetión, gronovería la apertura del acetal uíclico, dando.

lugar a.la hemiacetólisis comoSe-indioa en el.eiguiente sequemapostulado

pof de Belder;

'(+)

_‘7>/CH3 ACM H3\H —0/ \H

¿(30) (all),
Jem ——o—4'" c _

A1 , (-) a ...(+)_. .H

r—0—{‘¿3 0530-—-Ac H
3

(33) (.2)

En une primera etapa, el catión ecatilio se coordinaría sobre_

uno de_los átomos de oxígeno del acetal cíclico, Formándoseel catión

oxonip (31). La heterólisis de la unión carbonoqoxígeno promoverïa la

Formación del catíón carbonio (32) que nor ataque de iones acetato,

presentes en el reactivo, daría el acetoxi-anuil derivado correspondiente
(33 .

Hemosconsiderado que la_raacción de sustitución de grupos

etiliden por benzoílos, empleandocloruro de cinc, anhídrido benzcico y

ácido benzoicc, puede interpretarse Formalmente por un mecanismoanálogo

al propuesto por de Belder. Teniendo en cuente que las condiciones más

severas que imponela reacción de Fusión, no permitirían el aislamiento del

benzoxi—etil derivado [37), análogo el compuesto (33), sino que se

produciría la aostólisïs total, con Sustitución del grupo etiliden por dos

grupos benzoílos.

(PhCÜ)20+ 01 Zn Z [PhCG](+) [PhCDÜZnClJ H2
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ñEl metil 2,3-6í-3-O€n2üíl:<l,flag-3tiliúen-C(—L—ranésido [34)

por ataauq del C?tiw\b?PZDíïÍÜSDbFBel nxïgeaa de¿ ¿99:31 se transformería

on el caLión oxonio (35]. 55:9 , Dar anertuvn de 1* Unión carbon043xígeno,

‘nwmaría el ion carbonio (35) que por ¿tauue de isnes henzoato daría la
.a_.‘. .. , . y) .. . ,.. ¡.7 A _ Y . ¿4...\ r,‘.-\" ÜÏBuLCRmetll 2,3,4—trlq¿-b9nZÜlL-J.U*k¡“TBHZCLXl-áuLl¡“Cl-Ü-mïnflSï {:¡j

1
ccuyo aislamiento ns se -9g1‘ debido, ¿resumib

P . — ¡I . ¡- ¡lenerglcas de ¿a r95031on ue TUSICU.

El intermediario (37), nor un menïníïmosimilar al descrinto

nar= la apertura del etiliden en el compuesto(En), sufriría el ataque d=l

catión benzoílío Formándoseel catión exonio {3h}, el un conduciría a la
¡ametil-tetra-G-ben201¿- (X-G-manósida (39) .



CAPITULO IV



ANALISIS CDNFDRMACIDNAL DE

DERIVADOS MANDPIRANDSICDS

El análisis conformacional de los monosacáridos más corrientes

(pentosas y hexosas) de estructura piranósica, requiere tener en cuenta la

presencia de un átomo de oxigeno en un heterociclo hexaatómico y la

acumulaciónde sustituyentes en los carbonos, particularmente hidroxilos.

Noobstante estas diferencias Hassel y Dttar (1947) abordaron el

problema de la conformación de ciclos piranósicos en base a sus estudios sobre

las distintas formas conformacionales (silla y bote) del ciclohexano.

Posteriormente, Reeves (1949-1950-1951) mediante el estudio de

los complejos formados por los monosacáridos con soluciones cuproamoniacales,

concluyó que tanto las pentosas comolas hexosas de estructura piranósica

existen en la conformación silla y no en la bote. A1 mismotiempo asignó a

cada una de las distintas conformaciones un símbolo designado con Cl y lC las

dos conformaciones sillas que pueden existir.

La conformación Cl (normal de Angyal (N)) es aquélla en la cual

el átomode oxígeno del ciclo piranósico y el sustituyente carbinólico en

las D-hexosas, proyectan del mismolado del plano formado por los carbonos

1, 2, 4 y 5. En esta conformación el sustituyente carbinólico debe tomar

siempre una disposición ecuatorial.

La conformación lC (alternante de Angyal (A)) es aquélla en la

cual el átomode oxigeno del ciclo piranósico y el sustituyente carbinólico

proyectan cada uno hacia un lado diferente, es decir, hacia lados opuestos

del plano formado por los carbonos l, 2, 4 y 5. En esta conformación el resto

carbinólico es siempre axial.
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(Ga)\o/ (a)
01 (N) 1C (A)

(P)

Existen diversos Factores que determinan la mayor o menor

estabilidad de los conFórmcros Cl ó 1C un las puntosas y hcxosas

piranósicas.

La prapondarancia da un conFórmcro un al equilibrio 2%:::’1C
depende Fundamentalmentedel númerode sustituycntas axiales y/o acuatorialcs,

comoasí también dc su posición relativa un la molécula.

Los primeros Factores dc inestabilidad cn los hidratos da carbono

Fueron postulados por Hasscl y Üttar (1947), quienes señalaron qua la

existencia ds sustituycntcs distintos dal hidróguno un posición axial aumenta

la uncrgía librc en los ciclos piranósicos. Además,considcraron otro

Factor importante dc inestabilidad, 1a presencia simultánea cn posición axial

dc un átomo de carbono unido a C-S y da un grupo hidroxilo un C-l. Este

eFucto Fuc denominado por Haevcs (1949) eFucto H (chcto Hassel).

Posteriormente, Reeves (1951) señaló sn los compuestos de estructura

piranósica un tercer Factor da inestabilidad, cuando la unión C(2)/Ü as axial

y bisacta el ángulo Formadopor las unioncs CCD/0aglicón y C(l)/ÜciCLO.
Esta intcracción la denominó ¿3 2 y sa presenta cuando cl

oxígeno unido al C-2 as axial y al hidroxilo del carbono anomérico ecuatorial

(conFórmaro Cl , anómaro F> ). Rcavas (1951) consideró quo los
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factores de inestabilidad eran aditivos y asignó a cada uno de ellos un valor

numérico expresado en unidades convencionales.

TABLA I

Factores de inestabilidad Unid.convencionales Unid.convencionales
segun Reeves segun Kelly

l- Sustituyente (distinto de H) en
posiciónaxial ................ l l

2- EfectoHIIII'IIIIOI'IOCIOIIIII
IIIICIUIIIICIOCII'II

4- Grupocarbinólico en posición
IIlIOIIIIOIIIIOIIOIIUOI'I -u_ 2,0

5- Grupocarbinólico en posición
axial e hidroxilo axial en C-l. -.- 2,5

| i

Reevesestableció además, ciertas reglas para decidir cuál de los

confórmeros (Cl ó lC) es más estable, señalando que puede esperarse

inestabilidad conformacional, cuando las Formas Cl y lC no difieren en más de

una unidad de inestabilidad. En estos casos Reeves considera que se establece

un equilibrio entre ambosconfórmeros.

La segunda regla establece que también existe inestabilidad

conformacional, cuando ambas conformaciones (Cl y lC) tienen 2,5 o más

unidades de inestabilidad, pues en estos casos la inestabilidad de ambos

confórmeros es tan elevada, que ninguna predomina, estableciéndose un

equilibrio entre las mismas.

En base a estas reglas, Reeves (1951) predijo la estabilidad

conformacional de varias pentosas y hexosas de estructura piranósica. Los

resultados teóricos postulados Fueron comparados con los que obtuvo

experimentalmente en sus trabajos sobre la Formación de complejos, entre



diferentes glicósidos y soluciones cuproamónicas (1949, 1951); los mismos,

confirmaron sus predicciones teóricas. Sólo en el caso de la 0(-D—gulosa

y de la fi-Dhmanosa, los resultados experimentales indicaron que estos
monosacáridos debían tener una conformación C-l, mientras que sus cálculos

indicaban la existencia de un equilibrio Cl z 1C.
Kelly (1957) analizó estos resultados y señaló que si se

modificaban los valores de inestabilidad asignados por Reeves en la forma

indicada en la Tabla I, así comolas reglas por él enunciadas, podían

explicarse los resultados obtenidos experimentalmente en el caso de la

(¡(-D-gulosa y de la (A-D-manosa.
Comose puede observar en la Tabla I, Kelly mantuvo los mismos

valores asignados por Reeves para los hidroxilos en posición axial y para los

efectos ¿52 y H, pero aumentó, en razón de su mayor volumen, la influencia

del carbinol en posición axial.

Kelly considera que, cuando las dos conformaciones difieren en

más de una unidad de inestabilidad, el monosacárido adoptará aquella

conformación on la cual el númerode unidades convencionales de inestabilidad

sea menor, cualquiera sea su valor.

Aceptando la modificación sugerida por Kelly, la conformación

preferida en los casos de la (3-D-manosa y o! -D-gulosa, es la Cl. En la
Tabla II se indica el númerodo unidades do inestabilidad y la conformación

preferencial de algunas aldopiranosas, según se tenga en cuenta los valores

aSignados por Reeves o por Kelly a los factores de inestabilidad.

Puede observarse que para los dos onómeros de la D-manopiranosa

que es el monosacárido con el cual hemos trabajado en esta tesis, la

conformación Cl es termodinámicamente la más estable si se emplean los

valores de Kelly.



TABLA II

Unidad conv.de Inest‘Conform.preferencial
PiranóSidos según ‘ según según i según

Reeves Kelly Reeves Kelly

Cl ' lC 01‘ 10

ol-D-glucosa 1 5 1 7 c1 Cl
fl—o—glucosa o 6 o 7 01 [:1
CK-Ohmanosa....................... 2 3,5 2 4,5 Cl Cl

P-D-manosa....................... 2,5 5,0 2,5 6,0 01210 01
0(-D—galactosa.................... 2 5 2 6 Cl Cl

flo-D-galactosa.................... 1 5 1 e 01 (:1
0(-D—xilosa....................... l 4,5 1 4,5 Cl Cl

P -D-xilosa.......................‘ 0 4 1 O ‘ 4 Cl Cl

En base a las predicciones Cualitativas de Reeves y Kelly se

realizaron los primeros intentos para estimar Cuantitativamente el contenido

de energía libre de cada confórmero en las series de las pentosas y hexosas

piranósicas.

Angyal (1965a) señaló que para hacer una predicción cuantitativa

de la energia libre conFormacionalde una estructura piranósica, es preciso

introducir tres aproximaciones importantes. Ellas son:

1- La energia libre de cada isómero conformacional, es el resultado de la

adición de los términos de energía de interacción, sin intervención de

valencias (interacción de no unión), entre sus átomos o grupos de átomos.

Estas interacciones son independientes entre si.

2- Debe aceptarse que las moléculas de los monosacáridos piranósicos adoptan

siempre conformaciones sillas perfectas, que no son afectadas por los

sustituyentes.

3- Se pueden emplear en primera aproximación para los cálculos de energia libre



de monosacáridos piranósicos, los valores de energía de interacción de no

unión, determinados experimentalmente para ciclitoles.

En la Tabla III, se indican los valores de energía de interacción

de no unión, entre sustituyentes en ciclitoles, estimados en solución acuosa

a 25° (Angyal y McHugh, 1955).

TABLAIII

Einteracción (kcal/mol)

Entre J 0Hax 4 0H¿,_,x 0ch

Hax 0 , 45 0 ,9 (0)

0Hax 1,9 1,5 0,35

0Heq 0,35 0,35 0,35
CH 0 35 —.— 0 35

aoq ‘ i | í y

Angyal (Eliel, 1965) empleó estos valores en sus cálculos y

realizó un análisis del efecto AZ dc Reeves, asignando comovalor más

adecuado a este tipo de interacción 0,45 kcal/mol. 0tro término energético de

repulsión que consideró, fue el postulado por Hansen, Craine y Gray (1954),

quienes señalaron la interacción entre un sustituyente axial y el par de

electrones del átomo dc oxígeno del ciclo. Este efecto se debe considerar en

los cálculos, cuando el oxígeno del ciclo piranósico y el sustituyente axial

se encuentran del mismolado del plano formado por C-l, 0-2, 0-4 y 0-5. A

esta interacción Angyal le asignó un valor de 0,45 kcal/mol, y al'bfecto

anomórico" definido por Lemieux y Chü (1950), un valor de 0,55 kcal/mol,

siempre que se trataran de soluciones acuosas de pentosas y/o hexosas.

En las Tablas IV y V se indica cómose efectúan cálculos de energía

libre en el caso de los confórmeros Cl y lC y de la o(-0—y F>-D-manopiranosa,



cmpleandotodos los parámetros do oncrgía dc interacción utilizados por Angyal.

TABLA IV

P-D-manopironosa c(-D—manopiranosa
(01) (Cl)

I

/5—D-manopiranosa (Cl) Q cx —D-manopircnosa (Cl)4L
Interacción E(kca1/mol){ Interacción E(kcal/mol)

C -ÜH _’ C —ÜH Ü 35 C -ÜH _ C —H Ü 45
(l) eq (2) ax ' (l) ax (3) ax '

C — H — -H 4 -ÜH '_ C —H Ü ¿15
(2) Ü ax C(4) ax 0' 5 C(l) ax (5) ax '

- H — .a - — —
D(2) o ax Üciclo Ü 5 C(2) ÜHax C(4) Hax 0'45

H — - H -—H —
p(2)-O ax C(3) o cq 0’35 C(2) o ax Üciclo 0'45

C —ÜH -' C —GH Ü 35 C —ÜH "'- C —OH Ü 35
(3) eq (4) oq ' (2) ax (3) oq '

—ÜH _ C - CH ÜH Ü C —ÜH — - H
“(4) aq (s) ( 2 )cq '35 (a) eq CM) ° eq 0'35

f, to -ÜH — — H H O ‘
E tc ¿32 0,45 cm aq cm (c 20 )t=_q ,33

Efecto AnomCrico 0,55 Efecto A 2 —.

Efucto Anomérico —.

GF = 3,33 G ¡x - 2,85
F



TABLA V

5339.03: í\ CEZ,>CI_ Qï‘ï\ ,- .. O' , \' ,\\\\ O//' z \‘\\ o//'I,0?? ,/ 0" ‘ ,
’ /1\\ ' ’ 7- I,/ I —/"-s\/—,,/ r/ .?' \\ lz/fVil \\ .L,_O:;I |_

m. ¡ I: I

(X-D—manopiranosa —D—manopiranosa

(lo) (1o)

(10) E (lC)

Interacción 'E(kcal/mol) Interarvción E(kcal/mol)

c —OH — c -OH o 'lc —OH — -OH o 5
(l) eq (2) eq '35 i (1) ax c(2) eq '3

- H — - H ' —DH — — CH OH l 60

‘3(2) ° eq Cm) ° ax ¡ 0'35 Cm ax C(s) ( 2 k. '
. .. —— _ ' o 4 —0H — c -0H 1 90
ÏC(3) OHax C(l) Hax l ’ 5 ¿C(l) ax (3) ax '
. :

- '-' -H ' O 4‘ l -ÜH "" -ÜH 0 N
CM) OHax C(2) ax l ' b ¡C(2) eq C(3) ax '36

— _ i ," ... — '
cm) OHax cm (CHZOH)ax5 1,00 'C(4) OHax Oka-Hex l 0,45

— H — r ' — — Á

CM) o ax Üciclo E 0'43 ;C(4) cJHax OCiClO g 0'45
i

C(5)-(CH20H)aX Eur-Hex 0,90 ÉC(S)-0Hax C(S)-(CHZOH)aXi 1,60

Efecto Anomérico Ü, 5 ¿Efecto Anomérico -.
l

i

Efecto A 2 '. —. gEFecto /_\2 'l - 

su = 5,10 G ¡e = 6, ¡o



Másrecientemente Sundararajan y V.S.R.Hao (1968) calcularon

la energía potencial de interacción en los dos confórmeros, de una serie de

glicósidos de pentosas y ncxosas piranósicas empleando las Funciones tipo de

Kitaygorodsky (1961). Estos autores señalan que en todas las aldohexosas y en

la mayoría de las aldopentosas, la conformación Cl es la de menor energía. En

la tabla VI rcsumimoslas conformaciones preferenciales, estimadas

independientemente por varios autores para la Cí y F>-D—manopiranosa.

TABLA VI

ConformaciónPreferencial

se ún 1 sc 'n 5' 'n según
g gu bg“ Sundararajan y

Reeves Kelly Angyal Rao

aK-D—manopiranosa Cl Cl Cl Cl

p-D-manopiranosa Cl :z'lC Cl Cl Cl
4

La confirmación experimental que la O(—Dy Pi4D-manopiranosa en
solución acuosa adopta la conformación Cl tal comopredijeron la mayor parte

de los autores anteriores, fue realizada por Lemieuxy Stevens (1966) en base

al análisis de sus espectros de resonancia magnética nuclear en esc solvente.

El estudio de la conformación de los peracetatos de ambas

manOpiranosas, por los mismos autores indicó que la conformación Cl es también

la normal para los dos anómeros. Esto está de acuerdo con las prediCCiones de

Lemieux y Chü (1958) quienes realizaron un estudio termodinámico del fenómeno

de anomerización y establecieron los valores de energía de interacción que se

indican en la Tabla VII, asignando 1,5 kcal al valor del efecto anomórico para

hexopiranosas disueltas en solventes orgánicos.



TABLA VII (*)

' E (kual/mol)

E n t r e AcOax f Ac0eq

Hax 0,18 (o)

Ac0ax 2,08 0,55

Acoeq 0,55 0,55

Í*) Mayo 1964

Empleandoestos valores de energia de interacción y el determinado

para efecto anomérico, hemos esquematizado en la Tabla VIII el cálculo

efectuado por Lemieux y Chü de la energía libre de cada uno de las anómeros

de la D-manopiranosa.peracetilada .

TABLA VIII

/I 0120.6, 'O 3 03:, o.—._<:x/ O

AcO\\l/ OLEO ACO/\\\,// “CI" í =

AGO:,/ ¿ïch\\ z!i\\\. \/0_/-'.c
i (¡LAC g l

penta-O-acetil-lX-D-manopiranosa penta-O-acetil-P-D-manopiranosa
Interacción E(kcal/mol) Interacción E(kca1/mol)

p(l)—OAcax- C(3)—Hax 0,18 C(1)-0Ac€q- C(2)—ÜAcax 0,55

C(l)-0Ac C(5)—Hax 0,18 C(2)-OAcax— [lun-Hax 0,18

p(2)-0Acax-— C(4)—Hax 0,10 C(2)—0AcaX-—:C(3)-0Aceq 0,55

D(2)—0Acx-— ¡sm-0m:eq 0,55 C(3)—0Aceq- C(4)—0Aceq 0,55

P(3)-0Ac q- C(4)-ÜACeq 0,55 C(4)-OAceq— C(5)--CH2CJACeq 0,55

C(a)-OAc q-— C(5)—CH20AcEq 0,55 Efecto anomérico } 1,51

0o< = 2,19 G Q) = 3,09
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Comopuede observarse, el anómero 0( resulta ser el más estable

por su menorcontenido de energía libre, en el caso de las penta-O-acetil-D

manopiranosas anomóricas.

La diferencia de energía libre de -l,7 kcal/mol, está de acuerdo

con la encontrada experimentalmente por dichos autores, de —l,69 kcal/mol.

La concordancia entre el valor teórico y el dato experimental, en

la diferencia de energía libre del equilibrio de anomerización1 es una prueba

bien clara que ambos anómeros adoptan la conformación Cl en solución.

Estas conformaciones fueron confirmadas por Lemieux y col. (1958 y

1965) en sus estudios de los espectros de resonancia magnética nuclear de los

dos anómeros de la penta-O-acetil-D-manopiranosa en C1030.

En el caso de la penta-O-benzoíl-{K-Dhmanopiranosa empleada en el

curso de nuestro trabajo, no existe ningún dato experimental que permita

asignarle una detenminada conformación. Ünodera y col. (1968) determinaron el

espectro HMNde la penta-O-benzoíl-FJ-D—manopiranosa, pero no pudieron

establecer ninguna conformación preferida debido a la complejidad del mismo.

Mientras no exista demostración experimental sobre la

conformación de la penta-O-benzoíl-N -D—manopiranosa,consideramos que puede

aceptarse que en solución adopte la conformación Cl. En apoyo de este

hipótesis puede mencionarse que Bhacca, Horton y Paulsen (1968, 1968a) al

estudiar las conformacionesde la penta-O-acetil- y penta-Ü-benzoíl-C(-D

idopiranosa, analizando los espectros de resonancia magnética nuclear de ambos

derivados, establecieron que adoptan en solución la conformación Cl, vale

decir que la sustitución de un metilo por un fenilo, no modifica la

conformación preferida.

Si esto ocurre en el caso de la idopiranosa DeraCilada donde el

anómeroD(-D posee cuatro grupos acilos en posición axial, es lícito suponer

que la penta-Ü-benzoíl-Cx-D-manopiranosa posee en solución la misma

conformación Cl que ha sido experimentalmente demostrada para la penta-O

acetil- d-D-manopiranosa.



CAPITULO V
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AMDNOLISIS DE LOS ACILDEHIVADÜS DE LOS MONÜSACARIDOS

Cuandoun monosacárido piranósico peracilado (pentosa o hexosa)

se trata con metanol-amoniacal en las condiciones descriptas en la parte

experimental, se producen varias reacciones competitivas.

En relación con el tema de esta tesis, son de interés aquellas

reacciones que conducen a sustancias ouya formación puede interpretarse sobre

la base de migraciones O -%IVde grupos acilo. Estas transposiciones se

realizan Formalmentedesde el átomo de oxígeno, al cual un grupo acilo estaba

originalmente unido y terminan en un átomo de nitrógeno que en los productos

finales aparece unido al C-l. Esta reacción se encuentra vinculada con la

clásica reacción de Wohlde degradación de monosacáridos.

Los productos que se obtienen comoresultado de las transposicio

nes son de naturaleza acíclica (l,l-bis(acilamido)—l—desoxi—polioles (1)) y/o

cíclica (N-acil-glicosilaminas (2)). Estas últimas puedenpresentar

estructura Furanósica o piranósica. Los grupos acilos que no han migrado

durante la reacción son amonolizadoso transesterificados.
I——!

l

HC / NHCÜR HC-NHCOR,\ Í
NHCOH (CHOH)

I I n o

(CHUH)n HC-——'
H

CH2ÜH ó 20H

(1) (2)

n = 2 ó 3
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El mecanismo de reacción que conduce a la Formación de los

compuestos mencionados, no se conoce sino imperfectamente.

Se ha demostrado que la reacción de amonólisis es intramolecular

y que las amidas Formadas durante la reacción (acetamida o benzamida) no

participan de la misma (Hockett, Deulofeu y Deferrari (1950); Deulofeu y

Deferrari (1950-1952); Gros y col. (1962)). Ademásen la amonólisis de los

derivados acilados de los monosacáridos, el grupo acilo unido al C-l no

contribuye a la formación de aldosas díamidas ni de N-acil-glicosilaminas

(Ündetti, 1957; eros, 1960).

Teniendo en cuenta estos hechos y extrapolando la información

suministrada por el ¿studio del mecanismode reacciones similares, pueden
realizarse algunas especulaciones sobre las etapas posibles de la reacción

de amonólisis. Cuandouna aldosa peracilada piranósica se pone en contacto

con la solución de metanol-amoniacal, todos los grupos acilo presentes son

susceptibles de sufrir un ataque sobre al carbono carbonílico, de parte de

los reactivos nucleofílicos presentes en el medio de reacción (NH3,CH30_,NH;).
Bunnett y Davis (1960) en un estudio sobre el mecanismo de

Formación de amidas, en la reacción de aminólisis de Formiato de stilo con

n-butilamina en etanol, descartan la posibilidad que el ion amiduro

intervenga en la misma, por lo tanto, consideramos que podemosexcluirlo

quedando comonuclaófilos el amoniaco y ol ion metilato.

Si se considera para simplificar, solamente la acción del

amoniaco, es razonable suponer que la Formación de acetamida o benzamida que

se origina por amonólisis de los grupos acilo presentes en el monosacárido

se produzca por un mecanismo análogo al postulado por Bunnett y Davis (1960).

Este es el mecanismoactualmente aceptado y comprende las siguientes

etapas:
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| El) DHn , . = 5

H'-C-DR" + FINH2 53M? R'—C—0R"7-9 R'—C‘-DF4"\ \
R+NH HNH

(a) (a) (s)?- - (e)\ B/
Nx! rápido

o“ R" 0'
, . ' ‘ I lento

RÜH + R -CÜNHH ‘*—- R —f-—-Q É—-——— H'-ï-ÜH“ + BHH .
HNH B RNH

(10) (9) (8) (7)

B = catalizador básico

Bunnctt y Davis concluyeron que a conCentraciones elevadas dc la

amina, esta sustancia es la responsable de la catálisis básica. Mientras

que a bajas concentraciones, la catálisis básica la cjerccrían los iones

alcoholato. Ademásestablecieron que el paso determinante do la velocidad

da reacción,es la separación del D-alquilo ((8) ""‘€? (9)).
Jenks (1964) y Blackburn y Jcnks (1968) estudiaron la cinética

de aminólisis de Formiato da metilo en solución acuosa, empleando diversas

aminas. Sus concluSiones coinciden un líneas generales con las de Bunnett y

Davis, aunque existen algunas diferencias.

La diferencia principal radica en el paso determinante de la

velocidad de reacción do aminólisis, que en medio aCUOSO(Blackburn y Jenks,

1968) resulta ser la adición dc la amina al óster, mientras que en medio

ctanólico (Bunnett y Davis, 1960] corresponde a la hetcrólisis del Ü-alquilo.

Empleando al mecanismo propuesto por Bunnett y Davis para

explicar la Formación de acctamida o benzamida, en las reacciones de

amonólisis dc monosacáridos acetilados o benzoilados, la primera etapa

comprendería e ataque nucleofílico del amoniaco sobre el grupo carbonilo del

éster, con Formacióndel intermediario (5), el cual en un equilibrio
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prototrópico daria lugar a la formación del compuesto (6). Cualquiera de

estos dos intermediarios cederie un prctón al catalizador básico para Formar

(7), siendo este paso rápido y reversible. Finalmente en una etapa lenta se

produciría la separación del O-alquilo en el compuesto(7) por una catálisis

ácida general, Formándose la acil-amide (9) (acetamida o benzamida) que como

hemosseñalado, queda en el medio de reacción sin participar de las

trasposiciones Ü'-5 N.

AunquedesconUCemoslas velocidades individuales de amonólisis de

los distintos grupos benzoílos en las penta-O-benzoil-hexopiranosas, existen

algunas razones teóricas y evidencias experimentales que permiten asegurar

que dos de estos grupos presentan reactividades diferenciales con respecto a

los restantes. En particular el grupo benzuilo* unido al hidrógeno

hidroxílico de menor índice de carga en la molécula del monosacárido.

La aplicación realizada por Zhdanov y col. (1968) del método de

orbitales moleculares en su aproximación a moléculas saturadas (Del Re, 1958),

permitió calcular la estructura electrónica de una pentosa piranósica.

Sus resultados indican que mientras en los uxígenos unidos a los

carbonos 2, 3 y 4, el indice de carga varía entre -0,4747 y -0,4734, el

indice del oxigeno perteneciente al hidroxilo hemiacetálico es de -0,4629.

Si aceptamos que los índices de carga no se han de alterar sustancialmente al

pasar de una pentosa a una hexosa piranósica y, además, que la relación entre

las mismasSu mantiene al esterificnr los hidroxilos can acatilo o benzoílos,

entonces el carbono carbonílico del acilo que esterifica el hidroxilo unido al

C-l, será más electrofílico que los otros (menorneutralización de su carga

positiva por parte del oxígeno que posee menor índice de carga), por lo tanto,

la reacción de amonólisis se producirá más rápidamente con dicho benzoílo que

con los restantes.

Algunos resultados que consideramos demostrativos de lo expuesto,

Fueron obtenidos por Gras y cul. (1962), quienes amonolizaran con metanol

amoniacal (16%) la l,2,3,4,6—penta—0—benzoílr-P-D-glucosa y la 2,3,4,Evtetra

0-benzoíl—‘3-D—glucosa. Empleandoel segundo sustrato obtuvieron l,l—bis

*
De aqui en adelante, cuando Emphuflmmzsyqu)tnhznílo unida a un determinado
carbono, nos referimos al grupo benzojlnxi de diLJU narhnna.
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(bcnzamido)-l—desoxi—D-glucitol con un rendimiento del 28%, mientras que al

amonolizar lo l,2,3,4,6-punta-O-bunzoil-C;—D—glucoso, obtuvieron la misma
diomido con 21%dc rendimiento. ESta difercncia de rendimientos que no es

muygrande, Fuc interpretada por Deulofcu y col. (1964) admitiendo que la

Fijación dc amoniaco cn ul grupo carboniloti la 2,3,4,6—tetra—0—bcnzoíl— —D—

glucosa (C-l) se producc más rápidamcntg qu; sn la punta-Ü-b-onzoíl-(ÏI-D
glucopiranosa, ya qua un esta última sólo puede ocurrir una vcz quo so haya

eliminado al grupo bcnzoilo unido al C-l. Durante el tiempo requerido para

que csta eliminación tcnga lugar, sc producirá alcohólisis o amonólisis de los

benzoílos restantes, que será mayor quc la que sc produc¿ un cl caso du

la 2,3,4,6-tctra-O-bcnzoíl-C)—D—glucosay por consiguiontc, disminuirá la
concentración dc las moléculas que cumplen con las condicionus para producir

l,1-0is(b¿nzamidc)-1—dcsoxi—D—glucitol.

Gros y col. (1962) estudiaron también las contribuciones aparentes

de los distintos grupos benzoílos, cn la 2,3,4,6-tetra-O-banzoíl-D-glucosa y

en la l,2,3,4,6-pcnta-O-bcnzoi1-0-glucosa. Sus resultados indicaron quo las

contribuciones dc los bcnzoílos unidos a los carbonos 2, 3, 4 y 6 eran

prácticamentc iguales para ambosdcrviados bcnzoilados (ver Tabla III). Este

hecho, conjuntamente con la poqucña d.Fursncia dc rendimiuntos comentado

anteriormente, cs indicativo quo cl bunzoílo unido al C-l ha sido saparado

de la molécula de pcnta-O-bcnzoíl-GZ-D-glucopiranoso, a mayor vclocidad quc
los cuatro grupos rcstantcs.

El otro grupo bunzoílo quc presunta una reactividad diferencial es

el unido a1 0-6. Hay varios hechos experimcntolos quc muestran su mayor

rosistcncia a amonolizarsc cn solución alcohólica.

Rcstclli dc Labriola y Dculofcu (1947), cncontraron quc al tratar

con otanol amoniacal (10%)divcrsos nitrilos dc ácidos nldónicos (D-glucónico,

D-manónicc, D-galactónico) sc producían con climinoción dul grupo nitrilo

siguicndo una rcacción dc mohl, dcrivados N,N'-dibcnzoilodos dc mcnosacáridos

con un átomo dc carbono manos quo cl nitrilo cmplcado, los cualhs

consurvaban cl grupo bcnzoilo unido al carbono primario [C-ó).

Variando ol solvcntc y lo conccntración dc amoniaco, Gras y col.

(1962a) cncontraron que al tratar con isopropanol amoniacál (8k) la pcnta-D

bcnzoíl-D-glucopiranosa y la pcnto-Ü-bcnzoíl-D-galactopiranosa se producían
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l,l-bis(benzamido)-6-D-benzoíl-l-desoxi-D-glucitol y l,l-bis(benzamido)-6-O
benzoÍl-l-desoxi-D-galactitol respectivamente. La amonólisis en isopropanol

amoniacal (8%)de la l,2,3,4-tetra-0-benzoíl-S-O-benzoil(carbonilo-laC)-ÉLD—
glucosa, indicó que no menos del 98%del grupo benzoilo que se encontraba

unido al 8-6 habia permanecido sin reaccionar y no provenía de transposiciones

[Lezerovioh, 1963). Esta mayor resistencia a la amonólisis por parte de un

éster benzoico de un alcohol primario con respecto a los ésteres análogos de

alcoholes seCundarios (C-2, C-3, 0-4), no está de acuerdo con los resultados

encontrados por Gordon Miller y Day (1948), quienes establecieron que en

501ventes orgánicos hidroxilados, los ésteres benzoicos de alcoholes primarios

se amonolizan más rápidamente que los de alcoholes secundarios y éstos, a su

vez, más rápido que los ésteres de alcoholes terciarios. La diferencia de

comportamiento observada entre los ésteres de monosacáridos y los derivados

análogos de alcoholes simples, tendria su explicación en un trabajo posterior

de Gordon Miller y Day (1949‘. Estos autores encontraron que la amonólisis

del moncacetato de etilenglicol procede más lentamente que la amonólisis de

acetato de metilo. Este hecho explicaría 1a menor reactividad del grupo

benzoilo unido al 0-6, pues al amonolizarse hex0pirancsas peraciladas con

producción de l,l-bis(acilamido)-l—desoxi-glicitoles, es evidente que deben

Formarseestructuras aciclicas intermedias, en las cuales, el hidroxilo libre

que se encuentra en el 0-5, le conferiría al benzoílo del carbono primario

(C-S) una mayor inercia a la amonólisis, tal comose encontró en el caso del

monoacetatode etilenglicol. Si admitimosde acuerdo a lo discutido anterior

mente que el grupo benzoilo en C-l se amonoliza más rápidamente que los demás,

su separación inicial determinará la formación de estructuras aciclicas, en

las cuales un Jn número variable de grupos O-benzoílo permanecerá esteriFicando

y donde el grupo hidroxilo hemiacetálico no estará blogueado. Teniendo en

cuenta la diferencia no muygrande en los rendimientos en l,l-bis(benzamido)

l-desoxi-D-glucitol observada en la amonólisis de l,2,3,4,6-penta-O-benzoil-P

-D-glucosa y de 2,3,4,6-tetra-O-benzoíl-fl-D-glucosa y considerando además las
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contribuciones muysimilares de los distintos benzoilos (0-2, 0-3, 0-4 y 0-6)

de ambos derivados benzoilados a la Formación de D-glucosa-dibenzamida,

podemosconcluir que el compuesto que predomina al amonolizarse el benzoilo

en C-l de la penta-O-benzoil-D-gluoopiranosc será principalmente el derivado

tetra-O-benzoilado (2,3,4,6-tetra-O-benzoil-D-glucosa). La adición de

amoniaco a este último, se produciría de acuerdo con el mecanismo

propuesto por Isbell y Frush (1958))para explicar le formación de ;
glicosilamina, a partir de aldosas.

I "f FI‘ + hi
HC-ÜH HCLÜH HO-C-NH H0-C-NH

: ‘ ' HA 3 _ NH — É 3 uHA 5 t—+ifi

H_¿ 9'! -—‘, H-{P-OHA 3 A + H-c-UH —e H-(ID-OH
I

(11) (12) (13) / (14)— _ +
H(|3-NH2 “EE-NHE, HÉNHz

: - ' Í

l_p + HA ‘ H20 + A + H-g-OH (——% rec-OH
(16) (15') (15)

Los autores señalan que en un primer paso,ocurre la apertura

del monosacáridocíclico por catálisis ácidajformándose la aldohexosa (12).

Esta adiciona luego una molécula de amoniaco, transfonmándose en el

aldehido-amoniaco (14). La interacción del par de electrones no apareados

del nitrógeno Favorece la eliminación del hidroxilo y la Formación del ion

(15)66(15'), a partir del cual se Formanlas glicosilaminas piranósicas y/o

Furanfikicas. La adición a grupos oarbonilo de reactivos nitrogenados

similares al amoniaco, es muyconocida en la quimica de los aldehidos. La

hidroxilamina y la semicarbazida Se adicionan con gran rapidez, en una reacción

catalizada por ácidos y se estabilizan pan pérdida de agua, Formandouniones

iminicas (oximas y semicarbazonas). El mecanismo de adición de amoniaco a

varios aldehidos, ha sido estudiado recientemente por Ogata y Kawasaki (1964 -ZÏ'

y 1964a), quienes concluyen que la coordinación del amoniaco al aldehido por

catálisis ácida (pH9,4-11-1), es el paso determinante de la velocidad de
reacción.
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La secuencia de reacciones postulada por estos autores, es la siguiente:

R-CHÜ + HA + Nrfa ÑH3—CH—H+ A— “¿lg NH2 H-R + AH
H

(17) (la) (19)

Esta interpretación de base experimental al mecanismopropuesto por Isbell

y Frush para explicar la formación de glicosilaminas.

En base a las evidencias experimentales discutidas anteriormente.

Formularsmos un esquema de las reacciones que conducen a la Formación de

N-acil-glicosilaminas y a l,l-bis(acilamido)-1—desoxi—D-polioles.

Comenzaremosexplicando la producción de las primeras porque,

czn. JEPJMOS,posteriormente haremos la hipótesis de la existencia de un

intermediario común, en la Formación de ambos tipos de sustancias.

Mecanismode Formación de N-acil-glicosilaminas

Isbell y Frush (1949) consideraron que la reacción inicial en la

Formación de las dos amidas, es la migración de un. grupo acilo en el amino

alcohol (13)*, el cual se transformaria en la ortoamida cíclica (20) que se

rcordenaría para dar el N-acil-amino-alcohol (21). De esta forma, se

produciría la primera migración de un grupo acilo. Estos autores indican

en su trabajo algunas de las reacciones que pueden conducir a las N-acil

glicosilaminas y señalan brevemente que la sustancia (21) puede Formar

compuestos piranósicos o furanósicoa, pero no sugieren un mecanismo

detallado para explicar la Formaciónde los ciclos.

Por razones de conveniencia, denominaremosen este capitulo con la
mismanumeración a los intermediarios (13), (14), (15 “9 15') y (16),
tanto cuando están Ü-acilados comocuando presentan las Funciones
hidroxilo libre..
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Mecanismode Formación de N-acil-glicosilaminas

H H H
I

l-ID-C-NH H0-ó-NH OH HO-¿‘—Nl-l30H
f 2 : \ C/ :

I-I-Q-Ü-É-Fi ——-) H-Ó-0/ \R fi H-(J-OH

H-CÉ-OH l-Híj-OH H-CI‘,-ÜH

(13) (20) (21)

H¿—NHCDR HÉ-NHCÜR
| l

N-acil-glicosilamina <—-— H-é-UH +OH 6- H-{3-0H

H-(iJ____| H-(LZ-OH

(23) (22)

H — + _ ;
H0-¿—NH HC=NH HÉ-NH Hc-NH ÜH

g 2 5 2 l 2 : \ C/
: ' : Z \

H-C Fl. H-C- —R H-C-O-q-R H-C-O/ R
g 8 _ : 0% : b I :

H-Q-UH ü H-ClI-I-ÜH ’ H-ÉIJ—0H -—> H-(ÉI-OH

(13) (15') (15) (20')
L...
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Si para interpretar esta reacción aplicamos los conocimientos

actuales sobre Formación de glicósidos (Capon y Thacker, 1965, 1967), la

Formación del ciclo puede resultar de una reacción concertada (21) —-9(23),

la cual se produciría por una catálisis ácida. A partir del ácido conjugado

(23) se Formaría la N-acilúglicosilamina (24), por pérdida de un protón del

primer compuesto.

Si bien en nuestro trabajo no se han empleado catalizadores S L)ácidos, este hecho no inualida que se acepten y discuten probables

mecanismosde catálisis ácida, ya que el metanol o los iones amonio presentes

en la solución amoniacal podrían intervenir catalizando la transformación

mencionada.

Otra posibilidad es que la eliminación del hidroxilo

hemiacetálico se efectúe comoun paso independiente a partir del N-acil-amino

alcohol (21), en este caso se Formaría el ion (22), el cual se ciclaría

dando al ácido conjugado (23), que como hemos señalado, Se transformaría en

la N-acil-glicosilamina (24).

La formación de iones carbonio acíclicos ha sido postulada para

explicar la mutarrotación de glicosilaminas (Isbell y Frush, 1951, 1951a,

1938) y recientemente)en sus estudios sobre metanólisis del dimetil acetal de
la D-xilosa catalizada por ácidos, Ferrier y Hatton (1968) han considerado

la posibilidad que los iones carbonio acíclicosw sean intermediarios en la

Formaciónde los correspondientes metil Furanósidos.

Isbell y Frush (1949) en su Formal explicación de la Fonmación de

N-acil-glicosilaminas, no consideran la posibilidad que el ion (15) Q-á (15')

actúe comoN-aceptor de acilos, en las reacciones de transposición 0 "5 N.

Si bien no hay pruebas experimentales en Favor o en contra, sobre la

participación de dicho ion mesómero, debe admitirse que el mismopuede

formarse con relativa Facilidad, a partir del amino-alcohol (13), por5pérdido

del hidroxilo del C-l. Considerando al grupo amino del ion (15) 43"; (15')
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comoun aceptor potencial de grupos acilo, debe tenerse en cuenta que la

carga positiva en las form ernesfimeras,disminuye el poder nucleoFílico del

grupo amino en el ion, con respecto al amino del aldehido-amoníaco (13). Por

consiguiente, el ion (15) É-é (15‘) será menoseficaz que este último para

promover transformaciones 0 "9 N de los grupos acilos. No obstante, muy

posiblemente contribuya en parte a dichas migraciones a través de la

siguiente secuencia:

(15)6-) (15') e (20') e (22)e (23)-> (24)

Otro intermediario hipotético en la Formaciónde N-acil

glicosilaminas serian las glicosilaminas parcialmente aciladas del tipo (16},

las cuales, comohemos indicado, podrían Formarse a partir del ion mesómero

(15) ÉL-> (15'). Glicosilaminas peracetiladas han sido preparadas por

Bertho y Meier (1932) y por HelFerich y Mítrowsky (1952), quienes no mencionan

que ocurran transposiciones de acilos, al trabarlas con metanol a ebullición.

Sería importante determinar si catalizadores ácidos o básicos Favorecen

dichas transposiciones Ü -5_N de grupos acilo en estos compuestos, sobre

todo teniendo en cuenta la relativa Facilidad con que migran los grupos

acetilos en la 2,3,4,6-tetra-O-acatil-5-toluen-sulfonil-D-glicosilaminas

(Helferich y Mitrowsky, 1952).

Hasta tanto no se establezcan pruebas sobre la posibilidad que el

grupo amino de las glicosilaminas participe comoN-aceptor de acilos

consideraremos al compuesto (lá y al ion mesómero(15) 6-) (15') como

intermediarios hipotéticos en la migración del primer grupo acilo. Es

importante señalar quc una vez Formadaslas N-acil-glicosilaminas (24), si

hay grupos acilo que permanecenesteriFicando dichas sustancias, estos serán

amonolizadoso transesterificndos, pues la amonólisis de derivados peracilados

o perbenzoilados de N-acil-glicosilaminas permite obtener las aldosas

monoamidascorrespondientes con rendimientos casi cuantitativos (Delpy, 1962).

Por lo tanto, los grupos acetiloxi o benzoiloxi que pudieran permanecer



osterificando, serán climinados comoacatamida o bonzamid: y como acetato du

metilo o benzoato de metilo, si la roocción su llevó 2 cabo cn motonol

amoninccl.

Las contribuciones aparentes dctorminados para los distintos

grupos bcnzoílos dc la ponta-O-bcnzoil-D-mnnopirnnosa, a la Formación dc

N-benzoíl-D-manopiranosilamina están indicadas en la Tabla I. Par: permitir

comparar datos de contribución hemosincorporado a dicha Tabla los resultados

du participación du los benzoílos de la mismasustancia, a la Formación du

l,l-bis(benz:mido)-l-dosoxl-D-manitol.

TABLA I

enta-O-benzoíl-D-manopironoso Contribución l Contribución
con grupos benzoilos ¿:la formación de 731: Formación de

marcados on los carbonos D-monosa-monobenzamida D-monosa-dibenzamida

0-2

0-2 y 0-3

0-l,0-4 y 0-6

0-2,0-3 y 0-4

0-6

0,1sip,01

o,74¿p,oz

o,2a¿p,oz

1,01io,03

0,2619,01

0,99ip,03

1,02¿p,02

1,7aip,02

o,29¿p,os

En la Tnbla II rosumimoslos valores de contribución individual

obtenidos experimentalmente sn el caso de los 0-2 y 0-6 y los calculados por

diFuruncias do contribuciones para los carbonos 3 y 4.

TABLA II

0-2

ontribución a la Formación dc

Eontribución a la Formación dc
D-manosa-dibenzcmidí

D-manosa-monobenzamida..... ... ... 0,1sio,01 o,59¿p,oz

.. o,2s¿p,01 o,73¿p,03

O,27ÏP,ÜZ —.

0,741p,02 o,29¿p,03
J
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El análisis de los resultados obtenidos en el caso de la N-benzoíl

D-manopiranosilaminapermite señalar algunos hechos que resultan de interés:

1- Se compruebala ausencia de contribución del grupo benzoílo del C-6.

Comolo señalóramos anteriormente, este grupogresenta en esa posición una

mayorresistencia al ataque nucleoFIlico y le Falta de contribución podría

atribuirse en parte, a una menorreactividad Frente al amoniaco.

2- La contribución del grupo benzoílo del C-2 adyacente al carbono receptor

de N-acilos es le más baja de todas. Este hecho es consistente con los

resultados de contribución encontrados para las aldosas-diamidas estudiadas,

en las cuales se observa la pequeña participación del benzoílo del C-2.

Hasta ahora no ha sido posible dar una explicación satisfactoria de estas

bajas contribuciones.
3- La contribución del benzoílo en C-3 es el doble de la del benzoílo del 0-4.

Esta contribución diferente podría asignarsc en parte, a una mayor

resistencia al ataque nucleofílico del benzoiloxi en 0-4, lo cual se

manifestaría por una menor velocidad de migración del mismo.

Consideraremos a continuación los posibles mecanismos de

Formación de l,l-bis(benzamido)-l—desoxi—D-manitol. Para ello, partiremos de

la premisa que no existen hasta el momentoresultados experimentales que

permitan establecer en FormaFehaciente una interpretación de esta reacción.

Por lo tanto, los mecanismosque se sugieren son susceptibles de

modificaciones. La incorporación de un segundo grupo N-acilo en el C-l para

dar aldosas-diamidas, en los intermediarios que ya contienen el grupo N-acil

amido, ha sido propuesta en todas las interpretaciones descriptas en la

literatura. Por consiguiente, no consideraremos la posibilidad que las

aldosas-diamidas se Formena partir de diaminas de monosacóridos, ya que la

estabilidad de las mismas es muybaja (Hellmann y Opitz, 1956). Una de las

interpretaciones que estimamosapropiada para explicar la Formaciónde aldosasá
diamidas Fue propuesta por Isbell y Frush (1949). Estos autores consideraron

en su eSquemala existencia de un intermediario común en la Formación de
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N-acil-glicosilaminns y de nldosas-diamidas. Dicho intermediario es el

N-acil-amino-alcohol (21). A partir He esta último, las aldasas-diamidas

pueden Formarse por dos mecanismos diferentes:

Mecanismode formación de 1,1-bis!acilamidg)-l-dquxi-D—poliolgg

H
I

HO-C-NHCOR HE-NHCOH
l l
l - I

HHÓ-OH ——4:59—--€i H-¿—0H
i t
l l

H-g-O-R-H H-C-O-Ü-R0 |

(21) (22)

N N NH

l NH3 H3 H:/ \I 3|

H H

H l-NHCÜR NH -¿—NHCUW HÉ-NHCUH
0-? 2 l . I' a

l n

H-g-OH H-é-OH H-g-OH
l WHz l : THz

H—9—0—9—n H-q—o_fi—n H—a-0—9—H
UH 0 OH

(25) (26) (25')

H /NHCOR

HN-C-NHCOR HC\
3 E NHCDR

-OH H-g-OH ----€> H-C-OH
I

.0-é-H H-C-DH

(27) (28]
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a- Transposición hacia el C-l de un grupo N-aci103 a través de la siguiente

secuencia: (21) fi (25) —> (27) -—'>(28).
Esta reacción se produciría por un mecanismoconcertado en el cual la

transformación (25) -€>(27) OCurriria por un desplazamiento nucleofilico

intramoleculnr del hidroxilo hemiacctílico por el grupo aminode la

ortoamida (25), Formandosela ortonmida lábil (27) que se reordenaria para

dar aonsa-Ciamida.

b- El otro esquemacomprendelos siguientes pasos: (21) -i>(28) “'5 (27) -€>

"¿5 (28). En una primera etapa se produciría la sustitución del

hidroxilo cn C-l por amoniaco, Formándose el compuesto (26), el cual se

transformaria en la ortoamida labil (27) que finalmente da aldosa diamida.1
4

Los autores consideran el mecanismo (b) poco probable, ya que no

son comunessustituciones directas de hidroxilo por amoniaco en las

condiciones de la reacción de amonólisis.

Gros y col. (1952), introdujeron al ion (22) comointermediario

común 3 la producción Ue ambas amidas. La formación de dicho ion la hemos

interpretado anteriormente en el esquemade formación ¿e glicosilaminas, a

través C'elas etapas (15) 6-} (15') A (20') ¿(22). Apartir del ion
(22) las etapas que conducen a alflosas-diamidas son muysimilares a las

propuestas por Isbell y Frush (1949) en su interpretación. Tambiénen este

caso han sido postulados dos mecanismos de migración de un N-acilo hacia el

C-l. El primero comprendelos siguientes pa cs: (22) -—>(26) -> (27) -9

—->(28). La otra posibil'dafi propuesta por Bros y col. indica que la

transposición ocurriría a través de la siguiente secuencia: (22) -4> (25') -)

-€>(27) -5 (28). Interpretamos que en una reacción de este tipo, en la

cual existe competencia entre un grupo amino de una ortoamida y la molécula

de amoniacopor la carga positiva del C-l, debe sstar Favorecida aquella

reacción que ocurre con la especie que presente mayorcarácter nucleofilico,

en este caso el amoniaco. Sin embargo, no seria posible ux01uir
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definitivamente la otra reacción y ambaspodrían participar en la Formación

de aldosas diamidas.

Es interesante destacar que todas las las interpretaciones

descriptas incluyen intermediarios comunesen la Formaciónde N-acil

glicosilaminas y de aldosas diamidas.

Los resultados de contribución de los benzoílos de la penta-O

benzoíl-D-manopiranosa a la Formación de manosa dibenzamida han sido indicados

en la Tabla II. Estos valores comparadoscon los datos de contribución

obtenidos para la N-benzoíl-D-manopiranosilaminapermiten establecer las

siguientes conclusiones:

l- La participación del benzoílo en 0-6 es exclusiva y relativamente

elevada en la Formación de diamidas.

2- Se observa un aumento grande de la contribución de benzoílo en 0-4 a la

Formación de D-manosa-dibenzamida con respecto a la D-manosa-monobenzamida.

3- La contribución de los benzoílos en 0-2 y 0-3 de la penta-O-benzoíl-D

manopiranosa a la Formación de D-manosa-dibenzamida, aumentan muy poco con

respecto e los resultados obtenidos para la monoamida. Además, la magnitud

de dicho incremento es del mismoorden pa a los benzoílos en 0-2 y en 0-3.

A continuación analizaremos comparativamente los valores de

contribución individual de los benzoílos de diversos monosacáridos

benzoilados, a la Formaciónde l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-polioles. En la

Tabla III se indican los valores que obtuvimos para la D-manosa-dibenzamida

y los determinados por otros autores para D-glucosa-dibenzamida, D-galactosa—

dibenzamida y L-arabinosa—dibenzaman.
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TABLAIII

Contribución del grupo benzoilo

Sustancia amonolizadn C 2 ¡ 0-3 0-4 0-6

enta-Ü-benzoíl-OÍ-D-mnnOpiranosa.... Ü,26f3,01 0,73i0,04 0,74i0,02 0,2919,02
O . l

Pente-Ü-ben201l-e-D-glucopiranosa().. 0,12i0,03 3,75ip,02 0,82i0,02 0,31:p,04
- \

Tetra-O-benzoil-P-D—glucopiranosa '.. 0,12:0,03 0,83i0,03 0,81i0,02 0,2710,02
f“.

I\) uPenta-O-benzoil-(X-D-galact0piranosa 0,135331 0,6210,0l LUZ-¿0,020,18103],
3

Ietra-Ü-benzoíl-Fw-L—arebinopiranosÁ ) O,l&51902 —.- -.— -.—
l

(1) Gros y col. (1952).

[2) Gros y Deulofeu (1964)

(3) Sproviero y Lezerovich (com.pers.)

Si bien no hay datos suficientes que permitan establecer los

Factores que determinan le proporción de migración de cada benzoilo en las

amonólisis metanólicas de los derivados benzoilados que se indican en la

Table III, es posible proponer algunas hipótesis sobre las trensposiciones

Ü'-9hlque conducen a la Formación de aldosas diamieus.

Comparandolos datos ¿e contribución de los benzoílos que

esterifican el 0-2 de las hexopiranosas benzoiladas, se puede observar que en

caso de la D-manosehay una mayor participación del benzoílo en 0-2, con

respecto a la D-glucosa, D-galactosa y L-crabinosa. Aunquela Formación de

aldosas dinmijcs debe producirse a partir de intermediarios acíclicos, es

interesante señalar que en la penta-O-benzoil-D-manopiranosc, el grupo

benzoiloxi en 0-2 presenta disposición axial, mientras que en los derivados

benzoilados fe 15 D-glucosa, D-galaotosa y L-erabinosn, el henzoíloxi en 0-2

es ecuatorial. Esta diferencia de contribuciones adquiere un interés más

general, si se observa.que el benzoiloki en 0-4 (axial) de la penta-Ü-benzoil

D-galactopiranoso tiene también una contribución superior, con respecto a los
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benzoíloe del carbono análogo en los derivados benzoilados de D-manosay

D-glucosa (benzoiloxi en 0-4 presenta disposición ecuatorial en ambos).

Los re5u1tados experimentales señalados, podrían interpretarse

considerando que la separación de los grupos benzoílos comobenzamida y/o

benzoato de metilo se produce más lentamente cuando los grupos benzoiloxi son

axiales.

Si admitimosesta hipótesis, los intennediaros acíclicos que

conducen por transposiciones O -fi> N, a la formación de manosa-dibenzamida y

D-galactosa-diqenzamida, conservarían hasta la etapa de migración una

proporción relativa mayor de grupos benzoiloxi en 0-2 (D-manosa) y en 0-4

(D-galactosa). Esto explicaría la mayorcontribución de los grupos benzoiloxi

axiales de la D-manosay D-galactosa. En apoyo de esta hipótesis existe el

hecho que los éstcres axiales del ciclohexano reaccionan más lentamente que

los isómeros ecuatoriales, Frente a reactivos nucleofílicos (Cavell, Chapman

y Johnson, 1960; Eliel, Hansburstock y Acharya, 1951).

Los diferentes valores de contribución de los benzoílos en 0-2 de

la D-manosa(0,26) y er 0-4 de la D-galactosa (1,02) indican que existen

otros Factores que gobiernan las transposicionas Ü'-9IV, además de la mayor

inercia a la amonólisis de los grupos benzoiloxi axiales.

Comparandolos resultados de contribución a la Formación de

aldosas diamidas, de los bsnzoílos de la penta-O-benzoíl-D-glucOpiranosa y

tetra-O-benzoíl-D-glucopiranosa, puede concluirse que la mayorparticipación

del benzoílo en 0-2 de la D-nanosa, sería compensadapor la disminución de las

contribuciones de los benzoílns en 0-3 y 0-4. Por otra parte, la contribución

del benzoílo en 0-6 de dicho monosacórido, es del mismoorden que las

determinadas en las amonólisie de los derivados benzoilados de la D-glucosa que

hemos considerado.



CAPITULO VI
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Interpretación de los resultados

La circunstancia de haber podido determinar por vez primera en una

penta-Ü-benzoil-D-hex0piranosa sometida a la reacción de amonólisis, la

contribución de cada benzoílo a la formación de N-benzoIl-D-glicosilamina y

l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-D-glicitol permite señalar algunos hechos

interesantes de esta compleja reacción.

A fin de proponer una interpretación de los resultados

experimentales, haremosalgunas hipótesis que resultan necesarias en

nuestras especulaciones:

a- Consideraremos que tanto la N-benzoíl-D-manopiranosilamina comoel 1,1-bis

(benzamido)-l—desoxi-D—manitolse forman a partir de un intermediario

común.

b- Este intermediario de cadena abierta contiene un grupo N-benzoilo en el

C-l y puede presentar las siguientes estructuras sobre dicho carbono
H

H0-(ll3-NHCOPh HI6—NHCOPh

(I) (II)
La estructura (I) del carbono anomérico es similar a la propuesta por

Isbell y Frush (1949) comointermediaria en la Formación de aldosas

diamidas y N-acil-glicosilaminas. El ion carbonio (II) es análogo al

empleado por Gres y col. en su esquema de formación de aldosas diamidas

(ver mecanismode Formación de l,l-bis(acilamido)—l—desoxi-D-polioles).

Una vez Formado el precursor común, éste evolucionará hacia la monoamida;

cíclica o hacia la diamida aciclica, sin participar de otras reacciones en
en el C-l.

c- Comoel intermediario contiene un resto HN-CÜPh,al considerar los

resultados obtenidos de contribución de cada benzoílo a la Formación de
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N-benzoíl-D-manopiranosilamina se concluye que por cada mol de intermediario

formado durante la reacción, una Fracción de 0,15 mol de benzoilo proviene

del benzoiloxi en 0-2, 0,39 mol de benzoílo se transpone desde el

benzoiloxi del 0-3 y 0,27 mol migra desde el 0-4. El benzoiloxi presente

en el 0-6 no contribuye a la Formación del grupo NH-00Phdel intermediario,

ya que no participa en la formación de N-benzoíl-D-manOpiranosilamina.

d- Comolo señalaron Gres y DeuloFeu (1964) , no todas las moléculas del

intermediario contendrán el mismonúmeroni idéntica distribución de los

grupos benzoiloxi, pero en el caso de la D-manosacada mol del precursor

comúndeberá contener como mínimo: 0,11 mol de benzoiloxi en el 0-2; 0,14

mol en el 0-3; 0,47 mol en el 0-4 y 0,29 mol en el 0-6, pues estas son las

proporciones que se requieren para que, a partir del intermediario común,

pueda también Formarse l,1-bis(benzamido)—l-desoxi—D-manitol.

Discutiremos másadelante la participación del benzoiloxi del 0-2

de la penta-O-benzoil-D-manopiranosa, a la Formación de D-manosa-monobenzamida

y D-manosa-dibenzamida. Por el momentosólo tendremos en cuenta los benzoiloxi

presentes en los carbonos restantes.

Los valores de contribución de los benzoílos de la penta-Ü-benzoíl

D-manopiranosa, a la formación de N-benzoíl-D-manOpiranosilamina, indican que

en las etapas que conducen a la Formación del intermediario común, le velocidad

de migración O -€>IV, de los benzoiloxi de los carbonos 3, 4 y 6 varía en el

siguiente orden: c—3>c-a)>o—6.
Teniendo en cuenta los resultados de contribución muysimilares

(0-3, 0-4 y 0-6) determinados por Gros y col. (1962) en la amonólisis

metanólica de penta-O-benzoíl-O-glucopiranosa y de tetra-Ü-benzoíl-D

glucopiranosa y la pequeña diferencia de rendimientos en D-glucosa-dibenzamida

observada en las dos reacciones, consideramos lícito suponer que la reacción

de transposición es más rápida que las de amonólisis y transcsterificación que

separan los grupos benzoiloxi comobenzamida y benzoato de metilo, respectiva

mente. En consecuencia, las diferencias_en las velocidades de migración de los
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grupos benzaílos (0-3, C-4 y 0-6) de la D-manosa-perbenzoilada, no puede

atribuirse en esta primera etapa a la distinta concentración de grupos

benzoiloxi en los carbonos de los compuestos que forman el precursor común,

sino a Factores eléctricos y estéricos que gobiernan las transposiciones

O -€>N. En cambio, en 1a Formación de D-manosa-dibenzamida, la proporción

de grupos benzoiloxi presentes/será diferente en los carbonos 3, 4 y 6.
En esta segunda etapa habrá una mayor disponibilidad de grupos

benzoiloxi en 0-4 con respecto a 0-3 y este Fector de concentración,

determinará una mayor participación del grupo 4-0-benzoílo en la producción

del segundo grupo NHCÜPhque conduce a la formación de D-manose-dibenzemida.

En cambio, la contribución del grupo benzoiloxi en 0-6, no está disminuida

por Factores de concentración, sino por su mayorresistencia al ataque

nucleoFílico y en menorproporción por razones estereoquimicas (distancia al

0-1) que determinarían que su participación no sobrepase el valor 0,29 mol de

benzoílo.

Considerarcmosfinalmente la participación del grupo benzoiloxi

en 0-2 de la penta-Ü-benzoílqfiCD-manopiranosa, en las reacciones de migración
0-)N.

Para explicar los valores de contribución obtenidos propondremos

algunas hipótesis. Unade ellas resulta de correlacionar los datos de

contribución con la configuración del benzoiloxi en 0-2 en los derivados

cIclicos benzoilados, que conducen a las aldosas diamidas estudiadas. Para

ello tendremos en cuenta, además, la participación del grupo 2-0-benzoílo de

un derivado aciclico, a la formación de aldosa diamida.

Lezcrovich (1963) al tratar con amoniaco metanólico 2-0-benzoíl

(carbonilo-l40) 3,4,5,6-tctra-O-bcn23íl-D-glucosa y l-sulFonato de sodio-2-0

benzoíl(carbonilo-140)-3,4,5,Ertetra-Ü-benzoíl-D-glucitol obtuvo 1,1-bis

(benzamido)-1—desoxi-D-glucitol. Las medidas de radioactividad de la D

glucosas-dibenzamidas aisladas'indicaron la incorporación de 0,80 mol de
benzoilo proveniente del benzoiloxi en 0-2 del derivado bisulFítico, mientras
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que para la Forma aldehídica la contribución era de 0,70 mol. Comparando

estos valores con los obtenidos para el mismocarbono en distintos O-benzoIl

derivados cíclices (ver Tabla III), resulte evidente que la menor

contribución que se observa en éstos, debe depender en parte de la

naturaleza cíclica de los compuestosestudiados. En base n estos resultados,

consideramos legítimo suponer que en el caso de los derivados benzoilados

de hexopiranosas, antes de producirse la apertura del ciclo, ocurrirIan
amonólisis y/o transesterificaciones parciales de los grupos benzoiloxi en

0-2, que a pasteriori serían las responsables de las bajas contribuciones
desde dicho carbono.

En apoyo de esta hipótesis, podemosconsiderar nuevamente los

valores de índices de carga determinados por Zhdanovy col. (1958),

suponiendo que las relaciones de índices de carga se conservan al pasar de una

pentosa a una hexopiranosa benzoilada. El análisis de dichos valores

permite predecir que el 2-0-benzoílo se separaró más rápidamente que los

grupos análogos de los carbonos 3, 4 y 6, pero más lentamente que el

benzoiloxi en C-l, en las reacciones de amonólisis.

Otro hecho consistente con la hipótesis propuesta, es que la

contribución del benzoiloxi del C-2 e la Formación de aldosas diamidas, en

los derivados que presentan dicho grupo cn disposición ecuatorial, es la

mitad de la determinada para el isómero axial (penta-O-benzoIl-0(-D

manopiranosa), lo cual, comoya lo señaláramos, está de acuerdo con los

resultados obtenidos por Cavell, Chapmany Johnson (1960) y por Eliel,

Hinsaurstud<y Acharya (1961) en sus estudios sobre velocidad de hidrólisis de

ésteres axiales y ecuatoriales.del ciclohexano.

Admitiendoestas hipótesis, se pueden explicar las bajas

contribuciones observadas del grupo benzoiloxi en 0-2 en le serie de

hexopiranosas estudiadas y, además, puede interpretarse la mayorcontribución

relativa del grupo 2-G-benzoílo de la penta-O-benzoíl—°(—D-manopiranosa,con

respecto a le de los otros monosacáridos considerados.
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Otro resultado que surge de esta interpretación, es que hasta la

etapa do Formacióndel intermediario hipotético, la velocidad de amonólisis

y transesterificación del benzoiloxi en 0-2; es mayorque la velocidad de

migración, contrariamente a lo postulado en la mismaetapa para los

benzoiloxi de los carbonos 3, 4 y 6.



CAPITULO VII
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PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusión se determinaron en tubo capilar y no estan

corregidos. Los poderes rotatorios se midieron en un polarimetro Rudolph

modelo 70.

Los espectros infrarrojo se determinaron con un aparato Perkin

Elmer 137MBInfracord.

Los espectros de resonancia magnética nuclear se determinaron con

un aparato Varian A-60; se utilizaron comosolventes óxido de deuterio y

deuterocloroformo. En cada experiencia individual se detalla el solvente

utilizado en el espectro de la sustancia. Los solventes empleadosen este

trabajo Fueron previamente purificados según Vogel (1957).

El secado de las extracciones efectuadas con solventes orgánicos

no polares, se realizó siempre con Sulfato de sodio o de magnesio anhidro.

Las evaporacienes se hicieron a presión reducida, calentando en

baño de agua a temperaturas inferiores e 45°.

En_la interpretación de los espectros infrarrojo, sólo se

consideraron las bandas más importanes, para le caracterización de un

determinado grupo Funcional en la molécula. Los rGSultados se expresan en
, —l

numero de onda (cm ).

En los espectros de resonancia magnética nuclear, no se asignaron

los protones aromáticos, pero en todos los casos se verificó la correcta

integración de los mismos. Los reSultados se expresan ene; (p.p.m.)

referidas a la señal del tetrametil silano (TMS)o del 3- trimetilsilil)—

propansulfánico (OSS)que se utilizaron comostandard internos. Las

constantes de acoplamiento se expresan en J (c.p.s.).



65

SINTESIS DE PRODUCTOS N0 RADIÜACTIVÜS

Metil (X —0-manopiranósidg

Se preparó según la técnica de Cadotte y col. (1952). En un balón

de tres bocas provisto de agitador mecánico se mezclaron 200 g de quanosa

(previamente secada durante l hora a 80°), 200 g de resina “Dowex50 U“

(activada con ácido Sulfúrico 2N, lavada con agua destilada hasta reacción

negativa de ion sulfato y secada en estufa durante 3 hores a 100°) y 2,6
litros de metanol.

La mezcla se calentó a reflujo durante 25 horas con agitación

continua. Luegola suspensión se filtró en caliente. Del Filtrado, por
enfriamiento cristalizaron 136 g del producto de p.f.: 107«190°. Por

evaporación de las aguas madres se obtuvieron 15 g más de sustancia. Luego

de dos recristalizaciones de alcohol se obtuvieron 146 g (rendimiento: 72%)

de p.1-'.: 190-1910, [08:5 +78,6 (c: 0,9 en agua).

Fischer (1095) da p.f.: leo-191°, [BAD +79.

Cadotte y col. dan p.f.= 195°, EQJD +80.

R.M.N. (020- ass):(á) 053-0, 3,40 (s, 3H); 541, 4,70 (d, .1: 1,5 cps, lH)

_I\_/¡_gti14¿6—0—etilid_e_n-D( -D—manósido

Se adaptó la tócnica empleada por Honeymany col. (1954). A una

suspensión de 40 g de metil 0(—0—manopiranósidoen 380 ml de paraldehído, se

agregaron 1,4 ml de ácido sulfúrico (c), agitando continuamente. Luego se

agitó mecánicamente durante 25 minutos y posteriormente se neutralizó con

carbonato de sodio anhidro. Se filtró para separar las eales de sodio y el

sólido se lavó con paraldehído. El filtrado se evaporó y se obtuvo un

residuo aceitoso que se volcó sobre 150 ml de agua helada, se separó un

producto de consistencia pastosa que por raspado formó grumos, los mismos se
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disgregaron hasta convertirse en un polvo Finamente dividido. Se Filtró,

separóndose el sólido que fue identificado luego de dos recristalizaciones de

etanol comometil 2,3:4,ü-di-O-etiliden—0(—D—manósido; p.F.: 71-72°,

[b¿]:2 +14,7 (o: 1,1 en'cloroformo). Honeymany col. dan para esta

sustancia-p.F.: 71-72°, L0¿]D +14,6.
El Filtrado proveniente de 1: separación del dietiliden manósido

se evaporó a sequedad. Se obtuvo un jarabe que luego de varias horas

solidifioá. Este producto se reoristalizó tres veces de tetracloruro de

carbono-éter de petróleo (1:8), se obtuvieron 15,5 g (rendimiento: 32%)de

p.f.: 112-113°, [¿¿]:2 +72° (o: 1,0 en cloroformo).

Honeymany col. (1954) dan para esta Sustancia p.F.: 117°, E110 +71.

Aspinall y col. (1957) dan para la mismasustancia p.F.: 112°, Eb[]D +71.

R.M.N. (020-055): (á) C53—CH,1,35 (d, a: 5 cps, 3H); 053-0, 3,41 (s, 23H);

5-01, 4,31 (d, .J: 1,5 cps, 1H); (ma-cu, 4,97 (q, a:

5 cps, lH).

Metil 2_,3—di—0—nitro-4,6-Ü-etiliden- d —D'-manósido

Se preparó haciendo algunas modificaciones a la técnica utilizada

por Honeymany col. (1954). A una suspensión de 8 g de metil 4,6-0-etiliden

u—D—manósidoen 60 ml de anhídrido acético, previamente enfriado a —5°, se

le agregó lentamente y agitando, una solución de 8 ml de ácido nítrico

Fumante (densidad: 1,5 g/ml) en 20 m1 de anhídrido acético due también Fue

enfriado a -5°. Se agitó durante 15 minutos permitiendo Que la temperatura

de la mezcla de reacción aumentara hasta 0° y luego se volcó sobre 300 m1 de

agua helada. Se separó un aceite y se decantó 1a Fase acuosa; el aceite se

lavó varios veces con agua.

E1 residuo oleoso se dejó 4G horas a temperatura ambiente,

transformándose en un sólido que se disolvió en cloroformo, la solución se

lavó con solución saturada de bicarbonato de sodio hasta reacción neutra,
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que cristalizó luego de 24 horas en el desecador. Los cristales se

disolvieron en una mezcla de etanol-agua (4:1) e ebullición. Por enfriamiento

se obtuvo un producto de p.F.: 69-73°. Luego de dos recristalizaciones más,

se obtuvieron 4,ú g (rendimiento: 40%)de p.F.: 74-75°, [;(]:5 +21,3 (c: 0,9
en cloroFormo). h

Honeymany col. (1954) dan para esta sustancia p.F.: 73-74° y [ÉK]D +20.

R.M.N. (ClaCD-TMS): (Á) cua-CH, 1,33 (d, .1: 5 cps, 3H); CH3—Ü,3,47 (s, 3H);

CH3—C_l-_I,4,73 (q, .1: 5 cps, 1H); _H_-Cl, 4,90 (d, 3:

1,5 cps, lH); ¡1-02 y 5-33, 5,57 (m, 2H).

1.3. (nujol: 'Ü(cm"l) 1537-1539 (-NUZ); 1290-1232-1274 (-Nüz); 350-345-1333

(O-NOQ).

Mgtil 3-0-nitro-4l6-Ü-etiliden-(X-D-manósido

Se obtuvo por una modificación de la técnica desarrollada por

Honeymany col. (1957). A una solución de 3,25 g de nitrito de sodio en

45 ml de etanol-agua (4:1) se le agregaron 5 g de metil 2,3-di-nitro-4,6—O

etiliden-(X-D-manósido, se calentó la mezcla a ebullición y se mantuvoa

reflujo durante 2 horas. Luegose Filtró en caliente para separar las sales

inorgánicos, El Filtrado se evaporó a sequedad; se obtuvo un sólido que se

disolvió en 50 ml de cloroFormo. Los extractos se secaron y evaporaron. El

residuo se dejó en dosecader hasta el dia siguiente, obteniéndose un sólido

cristalino que se disolvió en 25 ml de cloroformo a ebullición y se Filtró

en caliente. Por agregado de 39 ml de éter de petróleo (BO-70°) a la

solución reSultante se obtuvieron cristales de p.F.: 161-164°.
Luego de dos recristalizaciones empleando la mismamezcla de

solventes, se obtuvieron 2,1 g (rendimiento: 50%)de p.F.: 164-165°,

DX353+56,7 (c: l,l en cloroformo).

Honeymany col. dan para este sustancia p.F.: 164-165°, büát +57.

6,7
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R.M.N. (ClacDuTMS): (á) cua-CH, 1,35 (d, 3; 5 cos, 3H); CHaüw, 3,43 (s, 3H).
- —1

I.R. (nujol): 'b (cm ) 3509 (-0H); 1533 (-NOZ); 1274 (-NÜZ); 350-333-305

(0—N02)

Matil 2-0-benzoíl-3-0-«ni tro-4 ,_Cj-0—etilid_e_r1—fi—D—manósido

Se preparó por un método desarrollado por Bros (1962) para

sintetizar el mismoproducto.

Se disolvieron 5,3 g del producto anterior en SS m1de piridina

anhidra, se enFrió la solución a 0°, se agregaron gota a gota y con agitación

ll ml de cloruro de benzoilc. Se abandonó 72 horas a esa temperatura y

luego se volcó sobre 250 ml de agua helada. Luego de 24 horas a temperatura

ambiente, se separó un acuitn, se decantó la Fase acuosa y el residuo se

disolvió en 50 ml de cloroformo. La solución se lavó con ácido sulfúrico 2N

(3 x 15 m1), luego con solución saturada de bicarbonato de sodio hasta

reacción neutra y Finalmente con agua (3 x 20 ml).

Se secó el extracto cloroFórmico y se evaporó el solvente. aa

eliminación del cloroFormo se completó agregando unos mililitros de etanol y
evaporando nuevamente. Se obtuvo un residuo oleoso que se disolvió en 72 ml

de isopropanol a ebullición, por enfriamiento y raspado cristalizó un

producto de o.F.: 114-1170. Luego de dos recristalizaciones más del mismo

solvente se obtuvieron 6,9 g (rendimiento: 79%) de p.F.: 113-1190 y

[bé] :3 -48 (c: 1,2 en cloroFormo).

Gros determinó para el producto p.F.: ll7—ll9°,[;>¿]D —47,9.

Análisis calculado para ClGngügN: C, 52,0mm; H, 5,19%; N, 3,80%. Obtenido:
c, 51,32%; H, 5,22%; N, 3,91%.

R.M.N. (CISCO-TMS): Qá) Gus-CH, 1,35 (d, J: 5 cps, 3H); 5530, 3,47 (s, 3H);

CH3—cg,4,75 (q, J: 5 cps, 1H); 5701, 4,37 (d, 3:

1,5 cps, 1H); fi482 y 5703, 5,57 (m, 2H)..

1.a. (nujol): ;l (cm-1) 1724 (—c=0); 1637 (-NOZ); 1235-1274 (N02); asoaaas

(o-woz).
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¡ietil 2-0-bgpzoílsf1¿54ü—etilidggtfzt434nanósido

Se preparó de acuerdo a la técnica desarrollada por Gros (1962)

para sintetizar el mismoproducto.

Se disolvieron 6,1 g de metil 2-Gubenzoíl—340—nitro—4,d4D-etiliden—

X-Dmmanósidoen 153 ml de ácido acético glacial; a esta solución se agregó

en pequeñas porciones y agitando 4,0 g de una mezcla de partes iguales de
polvo de hierro y cinc, hasta reacción negativa de nitrato con difenilamina.

Feigl (1925).

La suspensión resultante se Filtró y el sólido se lavó varias

veces con cloroformo. El Filtrado que contenía la solución acético

cloroFórmica, se lavó con agua (3 x 15 ml) y las aguas de lavado se extrajeron

con cloroformo (2 x lO ml). El extracto cloroFórmico se secó y evaporó. Al

residuo se le agregaron unos mililitros de éter de petróleo (GO-70°)y se

evaporó nuevamente, obteniéndose un residuo cristalino. Este producto se

disolvió en isopropanol a ebullición y por enfriamiento cristalizó una

sustancia de p.F.: ISS-138°.

Luego de dos recristalizaciones más del mismo_solvente se

obtuvieron 4,3 g (rendimiento: 80%)de D.F.: 136«133°,L9<J:3 +2,5 (c: 1,1 en
cloroformo).

Gros determinó para el producto p.f.: 136-138°, [b(JD +2,5.

Análisis calculado para 015H2007: c, 59,25%; H, 6,25%. Obtenido: C, 59,43%;
H, 6,15%.

R.M.N. (01380—TMS): Qá) CES-CH, 1,37 (d, J: 5cps, 3H); CHSÜ, 3,33 (s, 3H);

5-01, 4,30 (d, J: 1,5 cps, 1H); CH3—05,4,35 (q, J:

5 cps, lH); 5-02, 5,43 (q, Je_a: 3 cps, Je_e: 2 cps,

lH).

1.a. (nujol): 'Ü (cm-l) 3505 (-0H); 1720 (c=0).



7C)

MgtilÁg¿3—di—0—benzoíl-4,6-0-etiliQ3T-M-D-manósido

Se preparó según la técnica de Lezerovich (1963). Se disolvieron

2,0 g de motil 2-«0-benzoíl-4,‘GMÜ-etiliden-N-Dumanósido en 12,5 ml de

piridina anhidra, se enFrió la solución a —15°,se agregaron gota a gota y

agitando 2,5 ml de cloruro de benzoilo. Se estacionó a 0° durante 72 horas y

luego se volcó en agua-hielo. Luego de 4G horas se separaron cristales que

se Filtraron. El producto se disolvió en cloroFormo, el extracto se lavó

con ácido su Fúrico 2N (3 x 10 ml), con solución saturada de bicarbonato de

sodio hasta neutralidad y Finalmente con agua (3 x 15 ml). La solución

clorofórmica se secó y se evaporó a sequedad. El residuo se disolvió en 3 ml

de etanol absoluto a ebullición, se decoloró y se filtró en caliente.

Por enfriamiento del Filtrado, se obtuvo un producto de p.f.:

95-98°. Luego de dos recristalizaciones más del mismosolvente se obtuvieron

1,9 g (rendimisnba: 73%) de p.f.= 102-103o y [pájís —33,2 (c: 1,0 en
cloroformo).

Lezerovich determinó para el mismoproducto p.F.: 102-103°, GQÉL “34,6.

Análisis calculado para C23H2408: C, 64,46%; H, 5,64%. Obtenido: C, 64,30%;
H, 5,63%.

R.M.N. (ClSCDmTMS): a5) Cds-CH, 1,33 (d, 3: 5 cps, 3H); 0H30, 3,45 (s, 3H);

CHs-Cfl, 4,37 (q, 3: 5 cps, 1H); 5—c1, 4,03 (d, 3:

1 cps, 1H); fi—C2y 5703 (m, 2H).

1.9. (nujol): '5 (cm-l) 1720 (cio)

Metil'2,3-diqa—benzoí1—4,643—eti11g2p_0(4D—manósido

3,34 g de metil 4,6-0-etiliden-d-D-manós'ido se disolvieron en

28 ml de piridina anhidra y la solución se enFrió a «15°. Se agregaron

entonces lentamente y agitando 3,6 ml de cloruro de benzoílo, controlando que

la temperatura se mantuviera siempre inferior a 0°. Se abandonóla solución

a 0° durante 72 horas y se volcó sobre 20D ml de agua helada. Se obtuvo una
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gomaque luego de 48 horas cristalizó.

Los cristales se disolvieron en 50 ml de cloroFormo, se lavó la

solución con ácido sulfúrico 2N (3 x 15 ml), luego con solución saturada de

bicarbonato de sodio y Finalmente con agua (3 x 15 ml), luego con solución

saturada de bicarbonato de sodio y Finalmente con agua (3 x 10 ml). Se

seeó el extracto clorofórmioo y se evaporó, obteniéndose un residuo

aceitoso que conservado en desecador por la noche, no cristalizó. Se

disolvió entonces en etanol absoluto a ebullición, se decoloró y se filtró en

caliente. Del Filtrado, por enfriamiento cristalizó un producto de p.F.:

85592° que luego de dos recristalizaciones más del mismosolvente dio 3,8 g

(rendimiento: 59%) de p.F.: 102-1030, [b¿135 —84(c: 1,1 en cloroFormo).
Este producto os idéntico al obtenido a partir del metil 249-benzoíl—4,64üa

etiliden- (X-D-manósido.

M-etil 2,3 ,4J 6-tetra——0—benzoíl-O( —0—-manósido

Se preparó siguiendo la técnica descripta por Hudsony col. (1946).

Se disolvieron 5,9 g de metil41 -D—manopiranósidoen 80 ml de piridina

anhidra. Se enFrió la solución a 0°, se agregaron gota a gota y agitando

la ml de cloruro de benzoílo. Se abandonó la solución 72 horas a temperatura

ambiente y luego se volcó sobre agua-hielo. Se separó una goma que luego de

sucesivos lavados con agua, se hizo Friable. El producto se filtró y el

sólido se lavó con agua; luego se lo disolvió en 30 ml de cloroformo y los

extractos se trataron con ácido sulfúrico 2N (3 x 5 ml), luego con solución

saturada de bicarbonato de sodio y Finalmente con agua (3 x lÜ ml).

La solución clorofórmica se secó y.evaporó el solvente. Se

obtuvo un residuo cristalino de p.F.: 127-133°. Luegode dos recristaliza

ciones de etanol absoluto se obtuvieron 17,1 g (rendimiento: gri) de p.F.:

laa-135°, Exflga +57,3 (c: 0,9 en cloroFormol.

Hudson y col. (1946) dan p.F.: 134-1350, (¿(ÁD +56,2.
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Penta-0-bggzoil—9L—D—manopiranosa

Se adaptó la técnica descripta por Hudsony col. (1950). 20 g de

manosaanhidra se disolvieron en 225 ml de piridina anhidra. Se enfrió la

solución a 0° y se agregaron 80 ml de cloruro de benzrílo, lentamente y

agitando. La mezcla de reacción se estacionó 48 horas a temperatura ambiente

y luego se volcó en agua-hielo. Se obtuvo una goma que se disolvió en 60 ml

de cloroformo, se lavó con ácido sulfúrico 2N (3 x lO ml), luego con solución

saturada de bicarbonato de sodio y por último con agua (3 x 15 ml). Se secó

el extracto y se evaporó el solvente. Se obtuvo un sólido que se disolvió en

80 ml de una mezcla de acetona-metanol (1:1); se abandonó por la noche y

luego se agregaron 40 ml de metanol. Luego de algunas horas cristalizó un

producto de p.F.: 144-150°. Luego de dos recristalizaciones más de etanol

absoluto se obtuvieron 71 g (rendimiento: 9I%) de p.F.: 152-153°,[;¡Z]:2 —18,3
(o: 1,1 en cloroformo].

Hudson y col. (1950) dan p.1’.: 152-1530, {04-10 -13,a.

gigtil 2,3,4-tri-0-benzoíl-6-0-tritil-O(-D—manósido

Se adaptó la técnica de Percival y col. (1955) con algunas

modificaciones. 5 g de metil 0(—D—manopiranósidoy 7,5 g de cloruro de

triFenil metano se suspendieron en 50 ml de piridina anhidra. La mezcla de

reacción se calentó a 50° agitando ocasionalmente hasta disolución total (2

horas). Luego se estacionó el producto de reacción durante 18 horas a

temperatura ambiente. *ranscurrido este período, se enfrió la solución a 0°

y se agregaron 10 ml de cloruro de benzoilo, lentamente y con agitación;

controlando que la temperatura no se modificara. El producto de benzoilación

se abandonó 72 horas en la oscuridad a temperatura ambiente, obteniéndose un

sólido cristalino. Se Filtró el producto y el sólido se lavó sucesivamente

con piridina, luego con etanol, posteriormente con agua y nuevamente con

etanol. Luegode recristalizar de acetona se obtuvieron 17,1 g (rendimiento:
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77%) de un producto que Fundió 115-120°, luego solidiFicó al elevar la

temperatura y fundió Finalmente neto a laa-139°. Recristalizando dos veces

de etanol absoluto dio directamente un p.F.: 189-190°, [bzlsl —121(c: 0,9
en cloroFormo).

Percival y col. determinaron para el mismoproducto idénticas constantes

Físicas.

R.M.N. (CISCO-TMS): (Á) CH3O, 3,56 (s, 3H); 11-01, 5,07 (d, .J: 1 cps, 1H);

5-02, 5,11 (q, .Jc_a: 2,5 cps, J : 2 cps, 1H).__ 0-8

LH. (nujol): 3 (cm-l) 1730 (c=o).

figtil 2l314¿6—tetra4D—benE9íl—CX-D-manósido

Se preparó por una adaptación de la técnica desarrollada por

Porcival y col. (1955) para sintetizar metil 2,3,4-tri-0-benzoíl-o(—D—manósido.

3,6 g de metil 2,3,4-tri«0-benzoíl—6—0—tritil-“yO-manósido se diselvieron

en 12 ml de ácido acético glacial a ebullición. Luego se enFrió a l2° y se
agregaron 1,66 ml de una solución de ácido bromhídrico en ácido acético

glacial al 50%. Se agitó la mezcla durante 1,5 minutos en Forma enérgica y

se Filtró para separar el bromurode trifenil metano Formado. Se lavó este

sólido con unos mililitros de ácido acético glacial y el Filtrado se volcó

sobre 250 ml de agua helada. Se obtuvo una goma blanca, que se lavó con agua

hasta que se hizo Friable. Este producto se disolvió en 25 ml de cloroformo,

se lavó la solución con bicarbonato de sodio solución saturada y posteriormente

con agua. Los extractos cloroFórmicos se secaron y evaporaron, se obtuvo un

aceite de {Exasl —143(c: 0,0 en cloroFormo). Un espectro I.R. (nujol) dio
una banda correspondiente a OHlibre en 3507 cm—1. El aceite se disolvió en

13 ml de piridine anhidra, se enFrió a 0° y se agregaron 1,89 ml de cloruro

de benzoílo lentamente y agitando. Le solución se estacionó 24 horas en la

oscuridad a temperatura ambiente. Luego se volcó sobre agua-hielo

obteniéndose un aceite que se disolvió en 35 ml de cloroformo. El extracto
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se lavó con ácido sulfúrico 2N (3 x 5 ml), luego con solución saturada

de bicarbonato de sodio y Finalmente con agua (3 x 10 ml). La solución

clorofórmica se secó y se evaporó el solvente. Se obtuvo un residuo

aceitoso que por tratamiento con unos mililitros de etanol absoluto y

evaporado nuevamente, cristalizo'.

Luegode dos recristalizaciones deiianol absoluto, se

obtuvieron 2 g (rendimiento: 7r%) del producto de p.F.: 134-135°,

[Ei]:l +67 (o: 0,9 en cloroFormo).
Los valores de las constantes Físicas son idénticos a los

descriptos para el mismoproducto, preparado por una vía de síntesis

diferente.
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MEDICIÜNES DE HADIÜACTIVIDAD

Sistema de Medición: Contadores de Centelleo Líguido

El uso de centelleadores líquidos data de 1950, año en que

Reynolds y Kallmen, independientemente, anunciaron que soluciones diluidas

de sustancias Fluorescentes pedían ser utilizadas para detectar
radiaciones.

En un principio, los contadores Fueron empleados en lugar de

los cristales sólidos para detectar radiaciones penetrantes, pero pronto

se determinó que también servían para medir emisores F5 débiles.

Dado que la energia máxima de muchos emisores {5 es baja,
cualquier material absorbe sus radiaciones con Facilidad y rGSulta difícil

medirlas en estado sólido ya que existe una autoabsorción por la misma

muestra.

Este tipo de absorción es menor si la muestra se disuelve

junto con el centelleador en un solvente adecuado. Además, medir una

muestra en solución significa tener prácticamente geometría 4'fi', ya que

los átomos que desintegran están completamente rodeados por moleculas del

centelleador.

La medición de nucleidos radicactivos con contador de

centelleo líquido, no solamente provee gran sensibilidad y eficiencia,

sino que ofrece también otros ventajas tales comoque, generalmente, es“

más sencillo disolver un material dado que preparar muestras sólidas

adecuadas a las condiciones de medición o llevarlas al estado gaseoso.

Ütro beneficio es que se puede trabajar con volúmenes relativamente.

grandes.

Este métodopresenta inconvenientes que resultan, en algunos

casos, de la baja solubilidad de las muestras en los solventes utilizados
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y la dificultad para recuperar el material radioactivo de la solución.

Funcionamiento del Equipo Detector

Bell y Newton Hayes (1956)

En lineas generales, los contadores de centelleo liquido

trabajan de la siguiente Forma: la muestra radioactiva se incorpora junto
con el centelleador en un solvente apropiado y se coloca en el contador.

Los destellos producidos por interacción de las partículas

con el centelleador, son detectados por un sistema de Fotomultiplicadores

que convierten la energía luminosa en energia eléctrica.

Los impulsos que salen del fotomultiplicador son amplificados
electrónicamente, de modoque resultan suficientemente intensos comopara

poder ser registrados y analizados.

Los impulsos producidos por radiaciones F) débiles, comoen
el caso del carbono-14 (E : 0,155 MeV), son de muy pequeña amplitud, de

maneraque resulta dificil diferenciarlos de los impulsos de ruido termico

que producen los Fotomultiplicadores.

Una Forma de reducir estos impulsos de ruido térmico es

refrigerando todo el equipo contador. Otra solución es montar el

recipiente conteniendo la muestra radioactiva entre dos fotomultiplicadores
unidos a un circuito electrónico de coincidencia, que acepta solamente los

impulsos provenientes de ambas salidas. Los impulsos originados por

ruidos térmicos son Fortuitos y rara vez coinciden dn el tiempo en ambos

fotomultiplicadores.

El equipo contador utilizado en todas las mediciones descriptas

en esta tesis, está equipado con un sistema refrigerador cuya temperatura

es posible-ajustar.
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Condiciones gue Debe Cumplir la Muestra Radioactiva

La actividad de la muestra a medir en un contador de centelleo

líquido es el resultado de cuatro Factores, que son: a) solvente; b)

centelleador; c) material radioactivo y d) recipiente.

a- El solvente debe permitir una buena transferencia de energía beta al

centelleador sin absorber en Formaconsiderable los Fotones por éste

producidos, lo cual significaría una disminución de la intensidad de

los impulsos 2 la salida del Fotomultiplicador. Si se cumplenestas

condiciones, se dirá que el solvente no produce "quenching".

Si por el contrario, el solvente absorbe parte de la luz emitida por el

centelleador hay "quenching de color" y si absorbe energía de la

partícula beta, "quenching quimico".

Otras condiciones que debe cumplir el solvente son: no congelar a la

temperatura de operación entre D y —10°)y mantener en solución el

a menudo sematerial radioactivo a medir. Para lograr esto último,

recurre a mezclas de distintos solventes; los más empleados son los

hidrocarburos y éteres aromáticos.

Cuando no se dispone de un solvente adecuado, se suspende la muestra

Finamente dividida en el solvente. En este caso se requiere, además,

la presencia de un agente que tienda a producir un gel rígido y

estable, en el que se suspende el material a medir por simple agitación.

El centelleador convierto la energía de las partículas beta en energía

luminosa (fotones). Distintas sustancias orgánicas Fluorescentes

pueden ser utilizadas, siempre que cumplan las condiciones de ser

solubles en el solvente elegido a la temperatura de trabajo y no

absorber la luz emitida (autoquenching). A veces so agrega a la

sustancia Fluorescente primaria un centelleador secundario, que tiene

por objeto llevar la longitud de onda da la luz emitida por el

centelleador primario a una zona del espectro donde el Fotomultiplicador



E

78

posee mayor sensibilidad. De esta Forma, se aumenta considerablemente

a eficiencia de la medición.

Los nucleidos radioactivos que más frecuentemente se miden con el

contador de centelleo liquido son los emisores beta de baja energia.
14

Por ejemplo: 3H (E7? 0,01J MeV); C (EP

35

0,155 MeV); s (E6: 0,1ee45
Ca (EV):

P:
Esto no excluye la posibilidad de medir emisores alfa o gamma,con

qUn 0,23 MeV), etc.

óptima eficiencia en este tipo de equipo ("Catalog 100: Instruments For

Hadioactivity MeaSurementand Chromatography" (l9üd)).

El recipiente que contendrá el material radioactivo es un factor al

que se debe conceder bastante importancia. Los de vidrio común

contienen 40K comoisótopo natural, el cual aumenta el Fondo

considerablemente y su uso no es recomendable.

Los de polietileno resultan permeables a muchossolventes orgánicos

después de cierto uso y, además, transfieren con dificultad la luz

ultravioleta. Los más aconsejados son los de cuarzo, pero son

costosos. Lo importante es utilizar el mismotipo de recipiente para

una serie dada de mediciones, ya que las propiedades ópticas varian en

Formaapreciable con la naturaleza del material.

FiCiencia del Sistema Detector

Corrección del "guencnigg: (Packard Technical Bulletins N°15 (1965))

La incorporación de una muestra radioactiva, sobre todo si se trata de

de material biológico, a la solución centelleadora, produce "quenching"

reduciendo la eficiencia de la medición. Resulta, por consiguiente,

necesario aplicar correcciones Si se desea determinar la actividad

absoluta de la muestra o si se quiere comparar muestras que se miden con

distinta eficiencia.



7-9

Se conocen varios métodos para efectuar correcciones de "quenching".

Los más difundidos son el método del standard interno y el método de

relación de canales.

a- Métododel standard interno: la muestra se prepara por duplicado y

se agrega una cantidad conocida dermcleïtb a una de ellas ("standard

interno"). La diferencia entre las mediciones obtenidas para ambas

muestras corresponde al standard interno y permite calcular la

eficiencia de mediciónpara las condiciones de trabajo utilizadas.

Un: variante consiste en medir la mismamuestra antes y después de

agregarle el standard interno.

Teóricamente, las condiciones de medición no deberían variar cuando

se agrega el standard interno. Esto se logra con mayor Facilidad

cuando se preparan muestras por duplicado que cuando se mide la misma'

muestra con y sin standard interno.

b- fiétodo de relación de "canales": se utiliza cuando se dispone de un

equipo que posea, por lo menos, dos "canales", capaz de efectuar

análisis de altura de impulsos. La eficiencia de medición se

determina en base a la relación de los valores obtenidos en un "canal"

con respecto a las del otro (Baillie (1960)).

La técnica que se utiliza consiste en Fijar los límites de un "canal",

llamado ggnal de eggtsig, de manera que cubra casi totalmente el

espectro de impulsos, mientras que el segundo canal «llamado Egggl_gg

monitor3¿—tiene el mismolímite inferior que el anterior, pero su

límite superior puede ser cambiado según CJHVSngïa

Utilizando un conjunto de muestras que contienen igual cantidad de

sustancia radiactiva pero cantidades corrientes de una sustancia que

produce "quenching", para cada valor del límite superior del canal

de monitoreo se grafica al porciento de eficiencia (determinado en el

canal de contaje) en Función de la relación de los dos c: ales (R),
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obteniéndose así una serie de curvas. Se Fija el límite superior del

canal de monitoreo en un valor tal, que la representación anterior

es una linea recta. La eFicienCia de medición de una muestra dada,

se determina por interpelación gráfica, conociendo la relación de

cuentas en ambos "canales".

Si se utilizan distintos solventes, a cad; sistema centelleador

solvente se le debe determinar un gráfico de este tipo.

El métodode relación de canales tiene varias ventajas sobre el del

standard interno, pues se reduce el manipuleo de la muestra que se mide

una sola vez; la mismaes recuperable y la medición puede ser repetida,

ya que no se agrega material extraño.

Hay equipos más elaborados que están provistos de un standard externo

para corregir "quenching". Se trata de una Fuente emisora gammaque

automáticamente es contada después de cada muestra.

La radiación gammaproduce un "efecto Compton" destellos luminosos que

son absorbidos por las sustancias que producen "quenching" en Forma

similar a lo que ocurre con los destellos originados por la radiación

beta de la muestra que se mide.

Calibración del Contador de Centelleo Líquido

Las medidas de radioactividad realizadas en esta tesis Fueron

determinadas con un contador de centelleo líquido Packard Tri43arb, modelo

3305, semiautomático, de tres canales.

Todas las medidas.efectuadas sobre productos marcados con

carbono-14 (las) se realizaron midiendo en el primero y segundo canal, con

una ganancia de 9%en cada uno de ellos. El tercer canal no Fue utilizado.

En las mediciones se utilizaron Frascos de vidrio del tipo

borosilicato. Se decidió utilizar este material debido a su alta

transmisión de luz ultravioleta y porque presenta un mínimocontenido en
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. . . . 40isotopos naturales, espeCialmente el baJo porcentaje de K.

Todas las mediciones de productos radiactivos Fueron

realizadas con la mismasolución centelleadora, utilizando comosolvente

dioxano purificado para análisis (Vogel (1957)).

Preparación de l: Solución Centelleadora

Se siguió la receta descripta en "Packard Technical Bulletin"

N° l, 1963. Se disolvieron 7 g de 2,5«difenilmoxazol (P.P.0.), 0,30 g de

dimetilm2,2(bis)«p-Fenilen(Sufeniluoxazol) (dimetil-P.0.P.0.P) y 100 g de

naftaleno en 1000 ml de dioxano. La solución no debe guardarse en

heladera porque solidiFica. Debe estacionarse en lugar Fresco a completo

resguardo de la luz.

Curva de Eficiencia del Aparato con Solución Centelleadora de Dioxano

La calibración para determinar la eficiencia del equipo

contador se realizó preparando varios Frascos de soluciones patrón que;

contenían tolueno (140) con una actividad de 437.000 descomposiciones por

minutopor mililitro (d.p.m./ml). A la sustancia radioactiva se le

agregaron cantidades diferentes de solución centelleador: y de una

sustancia (acetona) que actúa como"qdencher".

Tanto en la calibración comoen las mediciones posteriormente

efectuadas, se agregaron 0,5 ml de agua para evitar que la solución

Centellecdora congela por efecto del refrigerado del equipo contador. U

Cada Fracción se contó durante 5 minutos. Los voltajes en
los canales se regularon de la siguiente Forma:

Canal 1: 50-1000 volts. -Ganancia 9%

Canal 2: 50-100 volts. Ganancia 9%
14

Los Frascos conteniendo soluciones patrón de tolueno ( C) se

prepararon en las proporciones que se detallan en la siguiente tabla:
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14
Solución Centelleadore Ague Acetona Tolueno ( 0)Frasco

(m1) (m1) (m1) (m1)

l 9,5 0,5 «.- 0,1

2 9,3 0,5 0,2 0,1

3 9,0 0,5 0,5 0,1

4 6,6 0,5 0,9 0,1

5 3,0 0,5 1,5 .0,l

ü 7,6 0,5 1,9 0,1

Todas las mediciones realizadas en est: tesis se efectuaron a

los mismos voltajes y con igual ganancia en ambos canales. Las medidas de

actividad de actividad de los Frescas conteniendo solución patrón se

detallan e continuación:

Frasco Canal l Canal 2 8% R Actividad teórica
(dem/ml) (dom/ml) (dem/ml) J

l 34.663 s.o33 79,3 0,197 43.700

2 32.332 3¿497 73,9 0,253 43.700

3 28.531 10.572 65,2 0,370 43.700

4 25.252 11.933 57,7 0,472 43.700

5 21.115 12.420 48,3 0,533 43.700

R: e el valor del cociente del número de cuentas por minute por milímetro

(cpm/ml) medidas en el segundo csnal sobre el mismo número medidas en el

primer canal

_ n° de cuentas por minuto por ml en Canal 2
n° de cuentos por minuto por ml en Canal l

I'Í'l es le eficiencia del equipo contador, se calCul: mediante la siguiente
fórmula:

n° de descomposiciones por minuto en Canal l . 100
Actividad teórica de le sol.petránE% =

Los valores de eficiencia en contadores de centelleo líquido oscilan entre

70-30%.
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a actividad teórica, es el valor medidode la solución patrón de tolueno

(14C) en la solución centelleadora, sin agregar "quencher".

Con los datos de R y E%se construye un gráfico de E%= F(R).

De esta Forma, al efectuar una medición, se determina lo relación entre

ambos canales (R) y por interpelación de este valor en el gráfico se

determina la eficiencia porcentual de la medición.

Métodode Cálculo para Determinar la Actividad Especifica Molar de la

Muestra

Se determina la actividad de la muestra rodioactiva (cpm)

simultáneamente en ambos canales.

Se mide el Fondo, determinando la actividad de l: solución

centelleadora sin agregar sustancia radioactivo durante un intervalo de

tiempo igual al empleadopara medir la muestra radioactiva. El intervalo

e tiempo se selecciona de modo de reunir, como mínimo, 10.000 cuentas.D.

De este modo, el error de l: medición es del 1%. En todos las mediciones

realizadas esta condición Fue respetada.

Se realiza entonces el cálculo del siguiente modo:

N: el n° de cuentas totales medidas en el Canal l

M: el n° de Cuentas totales medidas en el Canal 2

f: número de cuentas del fondo medidas en el Canal l, en un tiempo t,

igual al que se midiá la muestra activo.

w: masa de la sustancia radioactiva.

Se calcula R de l: Forma indicada

M (cpm)

RWas
Obtenido el valor de R se interpola en el gráfico de E = F(H) y se

obtiene asi lo eficiencia porcentual de la medición 8%. Lue o se calcula. g
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la actividad específica por minuto en el Canal l, descontandc el Fondo

medido en el mismocanal. Esto se calcula mediante la siguiente Fórmula:

N fA=“
tu . J

DondeA es la actividad específico por unidad de tiempo (cpm/mg) sin

considerar lo eficiencia del equipo de contaje. La actividad especifica
'31

real( ) de la muestra A“ se determina utilizando la siguiente Fórmula:
A . 100

A: _ En

De esta manera, la actividad especifica queda expresada en descomposiciones

por minuto por miligramo (dom/mg). Si se desee conocer la actividad

específico por milimol A , se multiplica el valer de A por el peso
M a

molecular (P.M).

AF = A (dom/mg) . P.M (mg/mm)n a

Cálculos de Dilución Isotópica

A : la actividad de le muestra edioactiva original.

A : la actividad de lo muestra radioactiva luego de diluirla isotópicamente

con producto inactivo.

m : mas: de la muestra radioactiv: original.

m : mas: del Droducto inactivo.

Conestos datos es posible calcular teóricamente l: actividad

de una muestra sometida a dilución isotópica, mediante la siguiente
ecuación:

(mf + mi). AF = mi . Ai

(*) En este capítulo, cuandose utilice la expresión actividad específica,
e estara refiriendo a la actividad especifica real, definida

J.anteriormente.
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I n- u I O n nCalculo de incorporacion de Grupos Benzoilos chrbonilo- C) en le Serie

Eïil°roductos R:diooctivos Benzoiledos

Para determinar lo Fracción de mcles incorporados en una

sintesis per benzeiloción, con agentes benzoilentes (c:rbonilo—140), es

necosarie determinar l: actividod específica del producto radiactive

obtenido en descomposiciones por minuto por milimol y dividir este valor

por l: actividad especifico de ácido benzeice (ccrbeniloml40) expresada

en los mismasunidades, obtenido por hidrólisis del agente benzeilente

empleadoen lo sintesis rudioactive.

En todos los coses, los productos radicactivos deben ser

recristclizedos hasta actividad constante.

Se: , , .14.
n: el numero de grupos benzeilos (CEFb0n110" C) incorporedos. Per

consiguiente

Actividad del producto benzeilode (dpm/mM)
Actividad del Ícido benzoice (dem/mm)

Este cálculo, es posible efectusrlo sobre cualquier producto

marcadocen grupos benzoiles refiriendolo, en todos los coses, el ácido.

benzeico (carbonilomlac).

Esto.permite esteblecer l: estabilidad relative de los grupos

benzoílos, en una serie de reacciones efectuadas. En Forma análogo se

puede determinar la incorporación de grupos benzoílos mercados efectuando

el cociente de l: actividad específico del producto de reacción expresado

en dpm/müsobre le actividad especiFico del sustrato en las mismas unidades,

MétodoEmpleadopero C:lcul¿r los Porcentajes de Grupos Benzoílgg
TrensFeridos en le Reacción de Amonólisis

Conocida 1:. actividad de las pente-O--benzoíl»-K—D-

manopirenoses mercedes en diferentes posiciones con grupos Ombenzoilos
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. 14 ,, .
(carbcnilo— C) (en dpm/mm),se puede calcular la Fracción molar

transferida (Cubenzoíl a N benzoíl) en la Formación de l,l«bis(benzamido)«

ladesoxiqumanitol y de NubenzoÍlND-manopiranosilamina. Pa a realizar el

calculo es necesario conocer la actividad específica moler de los

productos Formades durante la eacción de amonólisis.

Sea

A : la actividad específica molar de la l,l-bis(benzamido)eludesoxiqu

manitol (Dumanosandibenzamida).

A : la actividad específica molar de la NubenzoilmDumanopiranosilamina

(DÉmanosa—monobenzamidd).

A : le actividad específica molar de la pcnta-Ü-benzoíl-0(—D-mcnopiranosa.

n : el númerode grupos benzeílos (carbonilo-lac) presentes en la

pentau0—benzoíluCYmDumanopiranosa.

Por consiguiente, el cociente Ap/n seré la actividad
correspondiente a ceda grupo benzoílo.

Considerando además, que en la Formación de manose-dibenzamid:

se transfieren comomáximodos grupos benzoiles desde la ponte «benzcíl

0L»D—manopiranesa,será Ad/Z la actividad correspondiente a cada grupo
benzoílo, suponiendo que el grupo benzoílo (carboniloml40) esta

distribuido en Formaequivalente en cada une de ellos.

Si se considera el 100%de transferencia de actividad cuando

¡«p/n = ¡Xd/2

entonces la actividad máximaposible, para los des grupos bcnzoílos

sumados, será: .
I

9.00%_ _.'..la
I d — n

Por lo tanto, recordando que Ad es la actividad molar de la manosau
dibenzamida obtenido en cada operación individual, el porcentaje de
actividad transferida será:

a . 100A...“
\100%
d

r/o =
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100%
y reemplazando Ad se obtiene el porcentaje de transferencia (T%).

n . A . 100

ri - d
’ 2 . A

p

En la mismaformo, la fracción de moles de grupos tronspuestos será:

A . n
_ d

nt — A

Uncálculo análogo se realiza para determinar lo transferencia de grupos

benzoílos en l: formación de m:nesa—menobenzamida,partiendo de penta-O

benzoil-[X-D-manopiranosaradioctiva.

Método Emleado pero el Cálculo de las Desviociones Standard en los

Mediciones de Radioactividad

Todas las sustancias radioectives se midieron el tiempo

necesario comopara acumular 10.000 o más cuentas.

Las correcciones por radiación de fondo se efectuaron restondc

de los g cuentas medidas en el Canal 1, en un tiempo I, las f cuentas

registradas en el mismocanal, contando durante el mismoperiodo de

tiempo, un blanco constituido sólo por la solución centelleadora.

Las desviaciones standard de les mediciones efectuados y de

los operaciones aritméticos en las que intervienen medidas de

rodieactividad se calcularon comoindica Faires y Parks (1958) y Jarret

(1961).

Las muestras se contaron una sola vez y se adoptó lo convención

de tomar comodesviación standard de lo medida de actividad lo raíz

cuadrada del número de cuentas reunidas en un determinado período de

tiempo.

Si g es el númerode cuentos registradas, su desviación
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1

standard 85 (n)? y por lo tonto, el valor de la medición se expresa:
1

n 1 (n)? (I)

Si los Q cuentas Fueron reunidos on I minutos, la actividad

en cuentas por minuto es:

n .+.(n)É (n)

El contador de centelleo líquido registra el tiempo

automáticamente. Por consiguiente, al deducir la expresión (II) suponemos

que no se comete error en la medición del tiempo. De este modo,

registrando un total de 10.000 cuentos independientemente del tiempo

requerido para hacerlo, se tiene uno desviación de 100 cuentas que

corresponden a una desviación del D%.

La radiación de Fondo, en el aparato empleado en las mediciones,

vcrioba entre 16 y 17 cpm. Estas Fluctuociones están gobernados por

las mismasleyes de desintegración de sustancias radioactivas. Así,

cuando se aCumulanf cuentas en una determinación de Fondo, la medición

está afectada de una desviación standard de (F)z, por consiguiente, la

diferencia correspondiente a la corrección por Fondo, es:
1 1

n 1 (n)? - F 1 (f)?

y teniendo en cuenta la Fórmulapara restar cantidades afectadas de error,,
resulta:

‘I

(n - F) i (n + F)? (III)

Para expresar los resultados de la medición en cuentas por

minutes, basta dividir por el tiempo I de medición, la expresión (III):
1

(n - F) i (n + F)É

Í ,

Multiplicando lo velocidad de conteo por la eficiencia (E) de
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la medición y por el valor correspondiente al milimol de la sustancia, se

tiene la actividad específica milimolar, a menosde un Factor de

proporcionalidad, expresada en descomposiciones por minlto por milimcl.

Las desviaciones standard de las operaciones aritméticas en

las que intervienen cantidades afectadas de error, se calcularon aplicando

las siguientes expresiones, en las Quea y b son, respectivamente, las

desviaciones standard de las cantidades x e y:

Valor Desviación standard



SINTESIS DE PRODUCTOS RADIÜHCTIVOS

Cloruro de Benzeilo (porboniloïlac!

Se siguió l: tecnico descripto por Schmidy Bonholzer (1954).

Se preparó reflujondo un: mezcle de ácido benzoico rodioective y cloruro
de tienilo durante 2 hores.

El exceso de cloruro de tionilo se eliminó destilende o

presión reducido (baño o 35«45°) y se completó le eliminación añadiendo

benceno y eveporando nuevamente. 'sto operación se repitió tres veces.rl

Se obtuvieron rendimientos entre 90 y 95%.

La :ctivided de producto se determinó hidrolizondo con ogu:

una pequeña porción : ácido benzoico y midiendo le actividad de óste, uno

vez recristolizedo, hast; actividad constante.

L3 actividad del cloruro de benzoilo (corbonilo-14C) empleado
oesta indicado en cad: operación individual.

14
Anhidrido Bengcice (porbonilou C!

Este compuesto Fue preparado según l: tecnico de Smolley y

Suschitzky (1964) por: l: síntesis del mismocompuesto no redioactivo.

n un: solución de 14,ú0 g de benzocto de sodio (carbonilonlac)

en 152 ml de agua conteniendo dos gotas de piridino, se agregaron

lentamente con agitación mecánico ll ml de cloruro de benzoílo

(corbonileulac). Se obtuve un sólido que se separó por Filtración. Se

levó con oguo y luego con éter de petróleo (50-80). El producto secado

en desecoder dió p.f.: 40-41°, coincidente con el punto de Fusión del

anhídrido benzoico puro descripto en l: literature.

La actividzd del anhídrido benzoico (cerbonilowlac) se

determinó hidrolizóndolo e ñcido benzoico y su valor se indico en cod:



operación individual.

0 o c n o
Sint351s da Derivadas Bcnzuiladas (Carbon110- ngda 1; D-mancsa

Para a cbtanciín da las sustancias radicactivcs sc utilizaron

las técnicas detalladas qua sa describen par: las compuestas análogas nc
radiacctivcs.

Tadcs los compuestas radiacctivas Druparadas Fueron
racristalizadas hasta actividad constante.

14 , _
Mctil 2—0--banzcíl (Ccrbanilau C):3-—0—nitrc--4Jó-O-C'Cilidcn--0(---D—man051dc

Sa preparó a partir dc 3,50 g da mctil 3«0«nitrau4,G-0u

atilidcn"(X—D—msnósida,disucltas an 30 ml de piridina :nhidrc y d ml dc

cloruro da bcnzcilo (carbunilawlac) dc una actividad dc 2,60 . 106 dpm/mm.

Sc obtuvieron 4,30 g ¿rendimiento: 49%) do n.F.: 113 119°,
[;K:}ÉO n43 (c: 1,1 cn clorafarma) y una actividad da 2,54 . 106 dpm/mM.

14
Malas dc banzcíla (carbonilu— C) par mal da sustancia: 0,97.

14
Matil 2«0—benzcíl_L0arbonilo— 0174¿@—0»ctilidcn«CZanmanósiqa

Sa sintctizó a partir dc 4 g de la sustancia anterior, Quo

sa trató an solución da ácido acético glacial (92 ml) con 1,90 g de una

mezcla da partes iguales de hierro y cinc un polvo.

Se obtuvieron 3,03 g (rendimiento: 87%)dc.p.F.: l35-l33°,

[9¿] :5 +2,7 (c: 0,9 an clarcfarma) y una actividad de 2,57 . 106 dpm/mM.
, 14 .

Malas dc banOilc (carbonilu- C) por mcl du sustancia: 0,99.

Í O ‘ l o ' I
yatil 2-0mbcn201l 1CarbanilJ:__Ql:34D—bcnggilu4 u—0—ct111dcnn —D«manosida

14
Sc trataran 4,59 g da metil 2«0—bcnzai1 (carbonila- C)—4,5u0—

atilidan-C("D«manósida (actividad: 2,57 . 10o dpm/mM)disueltas cn 25 ml
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de piridina anhidro, con 5,3 ml do cloruro do benzoílo inactivo.

Se obtuvieron 4,00 g (rendimiento: 73%) do p.F.: 102-103°,
‘ 2o o
L9<J D —04,l (c: l,l an cloroFormo) y una actividad de 2,55 . 10 dom/mm.

Í I I -.
Molos do bonZOilo (carbonilom C) por mol da sustancia: 0,93.

14
h-‘Iotil 2,3-«di-0-"bcnzoil (Carbonilou [TJ-4‘19—Ü_otilidon— (X--D—manó_s_i.d.c_).

So disolvioron 1,37 g da matil 4,0-0uotilidanu-D(4D—manósido

on 12 ml do piridin: anhidro y sa agregaron 4,7 ml dc cloruro de bcnzoílo

(carboniloml40) do una actividad dc 2,52 . 10d dpm/mM.

Sa obtuvieron 1,1o g (rendimiento: 00%) da p.F.: 102-1030,

[c<:IÉl-J4,3 (c: 0,9 an cloroformo) y una actividad dc 5,32 . 106 dom/mm.
- 14

Moles da bonzoílo (carbonilo- C) por mol dc Sustancia: 2,03.

14 ’ I
Matil 2,3,4utri-0-bcnzoílhlparbonilo— Ql—643—tritil-0(-D«man051do

So suspendieron 3,50 g de motil-D(—0—manopiranósido y 5,70 g

do cloruro do trifanil metano cn 35 ml dc piridina. Luogo dc lJ horas,sc
la

agregaron 7,5 ml de cloruro dc bonzoílo (carbonilo- C) do una actividad

do 4,41 . 10U dpm/mM. Sa obtuvieron 14,45 g (rendimiento:.30%) do p.F.:
- 25 ,. . _ 7

189-190°, Ledo —-120,o(c: 1,1 en clorofiormo) y act1v1dad 1,34 -. 10 . ¿PwLuo . .
Molos do ban201lo (carboniloa C) por mol do sustanc1a: 3,03.

14
Matil 2J3,4mtri—0—bcn¿9il Carbonilo« C)—6«0uognzoíl«(Y«D—manósidg

5 g dal producto anterior su dctritilaron por tratamianto con

2,32 ml do una solución do ácido bromhídrico cn ácido acético glacial al

50%. El jarabe resultante sc disolvió on 20 ml dc piridina anhidro y se

trató con 2,6 ml da-cloruro do bcnzoílo inactivo. So obtuvieron_2,56 g

(rendimiento: 70%) oo D.F.: 134-1350,-[c¿] :3 +67,3 (c: 1.o un cloroFormo)
y una actividad dc 1,33 . 107 dom/mm.
H , . 14
moles da bcn201lo (carbonilo— C) por mol do sustancia: 3,01.
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\¡ . n . o - o
motil 2,3,4utr1—0-bon2011—ou0—b3nzoil(0arbonilo- Ql-Ci-D-monósido

So trataron 4 g do :‘notil 2,3,4-tri--0--bonzoíl-S-O-tritil"O( —D—

manósido con 1,05 ml do solución do ácido bromhídrico on ácido acético

glacial al 50%. Se obtuvo un jarabe quo so disolvió on 13 ml do piridina

anhidra y so agregaron 3,9 ml do cloruro do bonzoílo (corbonilo«140) de
6

un: actividad dc 4,41 . 10 dpm/mM.

So obtuvieron 2,11 g (rendimiento: 72%)do p.F.: l34-l35°,
’ 25 Y- ,_ . . Ü
Lai] D +o7,o (c: 0,9 on cloroformo) y una act1v1dad do 4,54 . 10 dpm/mM.

14
Holas do bcnzoílo (carbonilo- C) por mol da sustancia: 1,03.

14
l,3,4,5«T3tra—0-bonzoíl—243ubonzoíl¿(parbonilo- leg(—0—manqgg

14
c)—a—0«So Fundioron 3,30 g do motil 2-0-bonzoíl (carbonilo

benzoílo-4,5-otilidon-CX-D—monósido (actividad: 2,55 . 10J dpm/mM),0,80 g

de cloruro do cinc, 13,00 g da anhídrido bonzoico y 5,72 g do ácido

bonzoico.

So obtuvieron 3,49 g (rondimionto: 65%) del producto do p.f.:

152-153°, [FQIÉS"10,5 (c= l,l en cloroFero) y una actividad de
2,57 . lÜd dpm/mM.

Molcs do bonzoílo (corbonilo-140) por mol do sustancia: 0,98. (Actividad
' 6

del ácido bonzoico utilizado on la síntosis original 2,60 . 10 dom/mm).

14
¿“giprri—0—bonzoíl—2¿3—di_0—bonzoíl (Carbonilo- AQlÏC1“D—an053

Por Fusión do 1 g do metil 2,3-di40-bonzoíl (carbonilo-l40)m

4,5-0-3ti1idon- d-—D-—manósido(actividad; 5,32 . 106 dom/mm)con 0,41 g do

cloruro do cinc, 4,30 g do anhídrido bonzoico y 2,15 g do ácido bonzoico,

so obtuvieron 0,71 g (rendimiento: 43%) de p.F.: 152wl53°, Exïjsl -13,3
(c= 0,9 on cloroformo) y un: actividad dc 5.34 . 10L3dpm/mM.

14 . . .
Holas do bonzoílo (carbonilo- C) por mol do sustancia: 2,00. (nct1v1dad
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' o I 1 I o Í n I I II-s 6del a01do benZOícoutilizado en la Sinte51s original: 2,co . 10 dom/mm).

o ¡ .
lL3,4,5«Tetra—0-ben2011m240w OñZOll (Carbonilo— C)—JXjQ:mEposa_

o obtuvo Fundiando 2,25 g de metíl-ZAD-benzoíl (carbenilo«140)—

4,ü_0«etíliden«-q-D—manósido (actividad: 2,57 . 10ú dom/mm)con 0,95 g de

cloruro de cinc, 9,80 g de anhídrido benzoíco y 5,30 g de ácido benzoíco.

Se obtuvieron 0,73 g (rendimiento: 15:4) de p.í’.: 152-1530, [oz] :5 —1s,5
(c: 0,9 en clorofcrmo) y una actividad de 2,53 . 10. dom/MJ.

Mules de benzoílo (carbonilo-l40) por mol de sustancia: 1,01. (Actividad

del ácido banzoico original: 2,00 . 10o dom/mm).

. 14
1,4 ,6-Tri-—0-—benzoí1(Carbonilo- 01-2 ,3-dí--0—benzoi'1-- (X--D-manosa

Se obtuvo Fundíondo 0,37 g de metil 2,3-di-0«benzoíl«4,5—0

etiliden-(X-D-manúsído con 0,36 g de cloruro de cinc, 3,96 g de anhídrido

benzoico (carbonilo-lac) (actividad: 1,18 . 107 dom/mm)y 1,90 g de ácido

benzoico de la mismaactividad. La preparación rindió 0,70 g (rendimiento:

50%) del producto de p.F.: 152m153°, [5é155 —17,9 (c: 1,2 on cloroformo)
y una actividad de 3,53 . 107 dom/mm.

Malas de benzoílo (carbonilomlAC) por mol de sustancia: 3,02. (La actividad

del anhídrido benzoíco corresponde a 1a actividad del ácido benzoico

obtenido por hidrólisis del mismo).

14
_2_,_3¡4-—Tri-‘0—banzoí'1(Carbonilo-- C)—1,6—-di--0--benzoil-—O(—D--manos:

Se preparó por Fusión de 3,13 g de metil 2,3,4—tri—0—benzoí1

(carbonílomlaC)-S4D—benzoíl—(X-0nmanósido (actividad: 1,33 : 107 dom/mm)

con 0,51 g de cloruro de cinc, C g de anhídrido benzcico y 3 g de ácido

benzoico.

Se obtuvieron 2,15 g (rendimiento 30%del producto de p.F.:
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25
152-153°, EXJD —10,5 (c: 1,0 en cloroFormo) y una actividad de
1,34 . 10 dpm/mM.

14
Moles de benzoílo (carbonilo- C) por mol de sustancia: 3,03 (Actividad

del ácido benzoico utilizado on la sinteis de los precursores: 4,41 . 10

cpm/mu).

, 14
lL2,3,4-Tetr:-O—benzoíl-ó-O-bonzoil (Carbonilo- 01:51-0-manosg

Se Fundieron 1,90 g de metil 2,3,4-tri40-benzoí1-6-0-benzoí1

(cerbonilo—140)—(X-D-monósido (actividad: 4,54 . 106 dpm/mM)con 0,32 g

de cloruro de cinc, 3,73 g de anhídrido benzoico y 1,39 g de ácido

benzoico.

Se obtuvieron 1,31 g (rendimiento: 61%) de p.F.: 152-153”,

[;¿3:3 —18,l (c: 1,1 en cloroformo) y una actividad de 4,53 . 106 dpm/mM.
Moles de benzoílo (corbonilo-lac) por mol de sustancia: 0,98 (Actividad

del ácido benzoico utilizado en la síntesis de los precursores: 4,41 . 106

dpm/mM).

14
lugufi-Tri-D-oggzoíl_(Qgrbonilo- C)-2,3-di-0-benzoí1-{X—D-manosa

fusion con gpzcla oggggilante no radiactiva

Se Fundieron 1,27 g do 1,4,6-tri-0-benzoí1 (carbonilo-lacju

2,3-di-0-benzoil-0(AD—manoso (actividad: 1,30 . 105 dom/mm)con 0,39 g de

cloruro de cinc, 2,44 g de anhídrido benzoico y 1,15 g de ácido benzoico.

Se obtuvieron 0,05 g (rendimiento: 57%) de p.F.: 152-153°,

[c¿]:3 —18,2 (c: 1,0 en cloroformo) y una actividad de 1,10 . 105 dpm/mM.
14

Moles de benzoílo (carbonilo- C) por mol de sustancia: 2,54.

' 14 ..
Mptil-tetra40-benzoil (Carbonilo- CJ-OÁ-D-manOSido

Se disolvieron 1,5 g de metil-{X-D-manósido en 20 m1 de

priridina anhidro y se agregaron 4,5 m1de cloruro de benzoílo
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14 6
(carbonilo- C) de una actividad de 2,62 . 10 dpm/mM.

Se obtuvieron 4,3 g (rendimiento: 89/0) de p.1’. 134-1350
25 . . 7

E¡{]D +67,1 (c: 1,0 en cloroformo) y un: activ1dad do 1,04 . 10 dpm/mM.
, 14

Moles de benzoilo (c:rbonilo— C) por mol do sustancia: 3,90.

14
2,3,4,6-totr:—0-benzoíl (03;bonila— 0)—l—0-benzoíl—4X-0—manosa

Por fusión de 4,0 g del producto anterior (actividad:

1,04 . 10'7 dom/mm)con 0,66 g do cloruro do cinc, 8 g de anhídrido

benzoico y 3,3 g de ácido benzoico, se obtuvieron 3,1 g (rendimiento: 67%)

de p.F.: 152-153°, [a]? -1¿;,3 (o: 1,0 en cloroformo) y una actividad de
1,05 . 107 dpm/mM.

14
Moles de benzoílo (carbonilo- C) por mol de sustancia: 4,02.
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REACCIONES DE FUSION

Todas las reacciones de Fusión que se detallan a continuación se

han realizado adaptando la técnica empleada por Hudsony col. (1950) para la

preparación de penta40-benzoíl-hexosas a partir de metil-tetra-O-benzoíl
hexosas.

Penta-0-benzoíl-o(—0-manopiranosa

Una mezcla de 0,66 g de cloruro de cinc recién Fundido, a g de

anhídrido benzoico y 4 g de ácido benzoico se calentó bajo condiciones

anhidras a 145° hasta que se homogeneizó por fusión. Se enfrió a 100° y se

agregaron 4 g de metil-tetra-O-benzoíl-0(4D—manósido, continuóndose el

calentamiento a esa temperatura durante 3 horas. Se enFrió entonces a

temperatura ambiente, se agregaron 27 ml de una mezcla piridina-agua (2:1) y

la solución se calentó a 100° durante 20 minutos. Luego se volcó sobre

200 ml de agua y el jarabe Formadose disolvió nuevamente en piridina-agua,

reprecipitándolo con agua en exceso. El residuo se disolvió en 10 ml de

alcohol absoluto a ebullición, se decoloró y se Filtró en caliente. Por

enfriamiento de la solución cristalizó un producto de p.F.: l46-l49°. Luego

de dos recristalizaciones más del mismosolvente, se obtuvieron 2,53 g

rendimiento: 56%)de p.F.: 152-153°, [é¿]:5 -13,5 (c= 1,3 en cloroformo).

Hudsony col. (1950) dan para esta sustancia p.F.: 152-153°, [;<¿D —lJ,3.

Penta-0-bgpzoil-CX-D-manopiranosaa partir de metil 2,3-di40-benzoíld4,6-0—
etiliden- 0(—0—manósido

Una mezcla de 0,43 g de cloruro de cinc recién Fundido, 4,32 g

de anhídrido benzoico y 2,2 g de ácido benzoico, se calentó en condiciones

anhidras a 145°; cuando se homogeneizó,-se dejó enfriar a 100° y entonces se
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agregaron 1,10 g de metil 2,3-di-Ü-benzoíl-4,SAD-etiliderrJX-D-manósido y se

continuó el calentamiento a esa temperatura durante 3 horas. Se enfrió a
temperatura ambiente, se agregaron 30 ml de una mezcla piridina-agua (2:1) y

la solución se calentó a 110° durante 20 minutos.

Luego se volcó sobre 200 ml de agua helada y se obtuvo un jarabe

oscuro que se dejó sedimentar durante la noche. Se decantó la capa acuosa y

el jarabe denso se disolvió en 20 ml de piridina, reprecipitándose por

agregado de 250 ml de agua. El residuo se disolvió en 7 ml de etanol

absoluto a ebullición y se decoloró. De la solución cristalizaron 0,32 g
(rendimiento: 43%)de p.F.: l46-l49°. Después de dos recristalizaciones Con

25 ml de acetona-metanol (1:5) y de una tercera con 23 ml de etanol absoluto

se obtuvieron 0,73 g (rendimiento: 38%) de p.F.: 152-153°, [bljág —18,5
(c: 1,2 en cloroformo).

Ponta-Ü-benzoíl—-K-D-manopiranosa a partir de metil 4,648-etiliden-CK4D—
manósido

Una mezcla de 0,39 g de cloruro de cinc, 4,3 g de anhídrido

benzoico y 2,2 g de ácido benzoico, se calentó gradualmente a 145° hasta que

se -homogeneizó, se enFrió a 100° y se agregaron 1,02 g de metil 4,64Ü

etiliden—o(-D—manósido. Se continuó calentando a esa temperatura durante 3

horas. Se enfrió a temperatura ambiente, se agregaron 30 ml de una mezcla

piridina-agua (2:1) y se calentó a 110° durante 30 minutos. Se volcó sobre

200 ml de agua helada y se obtuvo un jarabe oscuro que se dejó sedimentar por

la noche. El residuo se disolvió en 20 ml de piridina y se precipitó con

200 m1 de agua. Se decantó el agua y el jarabe se disolvió en 8 m1 de etanol

absoluto a ebullición y se docoloró. De la solución por enfriamiento

cristalizaron 0,45 g del producto de p.F.: 145-1496. Luegode recristalizar

dos veces de acetona-metanol (1:5) y una de etanol absoluto se obtuvieron

0,30 g (rendimiento: 9,9/0) de p.f’.: 152-153°, Ex]? —1a,1(c: 1,1 en
cloroFormo).
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Penta——0-—benzoil-—K-D-manopiranosaa partir de ¿gtil 2-0-benzoíl-4.ó-—0—

etiliden--0(-0-manósido

Una mezcla de 0,21 g de cloruro de cinc recién Fundido, 2 g de

anhidrido benzoico y 1,10 g de ácido benzoico se calentó bajo las condiciones

habituales a 145° hasta homogeneización. Se enfrió a 100° y se agregaron

0,46 g de metil 2-0-benzoil-4,6-0-etiliden—O(—D-manósido. Se continuó el

calentamiento a la mismatemperatura durante 3 horas, se dejó enfriar a

temperatura ambiente, se agregaron 15 ml de una mezcla piridina-agua (2:1) y

la solución se calentó a 100° durante 20 minutos. Se volcó sobre 150 ml de

agua separándose un jarabe oscuro que se redisolvió en piridina y se

reprecipitó con agua en exceso.

El residuo se disolvió en etanol absoluto a ebullición, se

decoloró y se Filtro en caliente. Del Filtrado por enfriamiento cristalizó

un producto de p.F.: 147m149°. Luego de dos recristalizaciones más del mismo

solvente se obtuvieron 0,11 g (rendimiento: 12%)de p.F.: 152-153°,
' ‘ 2
baQJDÜ—18,4 (c: 1,1 en cloroformo).

Penta-0-benzoi1-(X—D—manopiranosaa partir de metil 2,3:4,5-di—0—otiliden—g
Dananósido

0,70 g de cloruro de cinc recién Fundido, 8,20 g de anhídrido

benzoico y 3,90 g de ácido benzoico se Fundieron en la forma habitual a 145°.

Se enfrió la mezcla benzoilante a 100° y se agregaron 1,20 g de metil

2,3:4,6-di-0-etilidenmp(-0—manósido. Se continuó el calentamiento a esa

temperatura durante 3 horas y luego se efectuaron las mismasoperaciones que

se detallaron en las Fusiones anteriores. Se obtuvieron 0,30 g (rendimiento:
' 2

3%) de p.F.: 152-153°,LD¿]01 —l7,7 (c: 1,2 en cloroFormo).
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Metil tetra-Ü-benzoíl-(X-D-manopiranósido a partir do metil 2J3:4Jó—di-0—

etilidon-(X-D-manósido

Una mezcla de 0,08 g de cloruro de cinc recién Fundido, 3,96 g

de anhidrido benzoico y 2,23 g de ácido benzoico, se calentó gradualmente a

145° hasta Fusión homogénea. Se enFrió a 100° y se agregaron 0,79 g de

metil 2,3:4,6-di-0-etiliden—0(—D—manósido. Se continuó calentando a esa

temperatura durante 3 horas. Se enFrió a temperatura ambiente. Luego se

agregaron 20 ml de una mezcla piridinamaguo (2:1).

La solución se reflujó a 100° un período de 20 minutos y .luego

se volcó sobre 100 m1 de agua helada.

Se separó un jarabe oscuro que se disolvió en 10 m1 de piridina

y se reprecipitó con agua. Se dejó sedimentar durante la noche, se decantó

el agua y el residuo se disolvió en 12 m1de etanol a ebullición; esta

solución se decoloró y Filtró. Por enfriamiento del Filtrado cristalizó un

producto que recristalizado dos veces más del mismosolvente dio 0,15 g

(rendimiento: 8,4%) de p.F.: 134-1350, [oé]É3 +65,7 (c: 1,1 en cloroformo).

Hudsony col. (1950) dan para esta Sustancia p.F.: 134-1350, ïe<jso +56,2.

Mgtil tetra-Ü-bgpzoíl-OK—D—mgpooiranósidoa partir de_mgtil 2L3—di-0—benzoíl¿

4L5-0-etilidEQÏCK4D—manósido

Una mezcla de 0,04 g de cloruro de cinc reción Fundido con 2,12 g

de anhídrido benzoico y 1,07 g de ácido benzoico se calentó gradualmente a

145° hasta Fusión homogénea. Se enfrió a 100° y se agregaron 0,57 g de

motil 2,3-di-0-benzoíl-4,6-0-etiliden-tK-D-manósido; se mantuvoa esa

temperatura durante 3 horas. Se enFrió a temperatura ambiente. Se agregaron

lo m1de una mezcla piridina-agua (2:1). La solución se reFlujó a 110°

durante 20 minutos. Se volcó sobre 200 m1 de agua helada y se obtuvo un

jarabe que se dejó sedimentar durante la noche. Se decantó el agua y el

residuo se disolvió en 13 m1 de etanol a ebullición, se decoloró con carbón y
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se Filtró en caliente. Del filtrado, por enfriamiento cristalizaron 0,09 g

(rendimiento: 6,4%) de p.F.: 129-133°. Luego de dos recristalizaciones más
25 

del mismosolvente el producto fundió 134-135°, [t%] D +05,3 (c: 0,9 en
cloroformo).

Metil 2,3-di-0mbgpzoi1—4¿ó—0-etiliden—0(—D—magósido. Fusión sin emplear

cloruro de cinc

Una mezcla de 4,50 g de anhídrido benzoico y 2,56 g de ácido

benzoico se calentó lentamente a 120° hasta Fusión homogénea. Se enfrió a

100° y se agregaron 0,98 g de metil 2,3ndi—0—benzoíl-4,6-0-etiliden—0(—0—

manósido. Se continuó calentando durante 3 horas a la misma temperatura,

agitando ocasionalmente. Se enfrió a temperatura ambiente. 'Luego se

agregaron 30 ml de una mezcla piridina-agua (2:1), se reflujó la solución

durante 20 minutos y se volcó la miSmasobre 150 ml de agua helada.

El residuo se disolvió en etanol absoluto a ebullición y por

enfriamiento cristalizó un producto de p.F.: 95«99°. Luego de una

recristalización más del mismosolvente se obtuvieron 0,69 g (rendimiento:

79/0) de p.F.: 102-103°, [a]? —83,7(c: 1,1 en cloroí’ormo).
Estas constantes Físicas corresponden a las del producto de

partida. Lezerovich (1952) determinó para la mismasustancia p.F.: 102-103°,

[040 —E]4,i5.

Mgtil tetra-Ü-Qgpzoil-D4404nanopiranósido a partir de_mgtil 24;,4—tri-0

benzoil-G-O-tritil-M-D-mïósido

Una mezcla de 0,28 g de cloruro de cinc recién Fundido, 4,65 g

de anhídrido benzoico y 2,30 g de ácido benzoico, se calentó gradualmente a

145° hasta Fusión homogénea. Se enfrió a 100° y se agregaron 1,40 g de

metil 2,3,4-tri40-benzoíl-6-0-triti1-D(—D—manósido. Se continuó calentando a

esa temperatura durante 3 horas. Se enFrió a temperatura ambiente y luego se



102

agregaron 20 ml de una mezcla piridina-agua (2:1).

La solución se reflujó a 100° durante 20 minutos y luego se

volcó sobre 200 ml de agua helada. Se separó un jarabe incoloro que se

disolvió en 15 ml de piridina y se reprecipitó agregando agua en exceso. El
residuo se lavó varias veces con agua y luego se disolvió en etanol absoluto

a ebullición, por JÑFPiniüntJ de la solución cristalizó un producto de p.f.:

127-130°. Luego de dos recristalizaciones más del mismosolvente, se

obtuvieron 0,59 g (rendimiento: 52/3)de om: 134-1350, [al]:4 +65,3 (o: 0,8
en cloroFormo).

Estos datos coinciden con los determinados anteriormente para

el mismoproducto.



AMONÜLISIS DE PENTA-Ü-BENZÜILw0(-D—MANÜSA

Todas las reacciones de penta-Ü-benzoÍl-0(—D—manosas

radioactivas se llevaron a cabo suspendiendo 9 g del producto a amonolizar

en 250 ml de metanol amoniacal 16%, agitando mecánicamente hasta total

disolución (aproximadamente l hora). Se abandonó luego la solución a

temperatura ambiente, durante 12 horas y se evaporó el solvente. El secado

se completó en desecador durante la noche. El residuo se disolvió en

etanol a ebullición y por enfriamiento cristalizó l,l—bis(benzamido)—l

desoxi-D-manitol. Luego de dos recristalizaciones más del mismosolvente,

se obtenía el producto de p.F.: 225-226° y [DZEÉS+3,4 (c: :O,6 en
piridina). Esta sustancia Fue preparada por primera vez por Brigl y col.

(1931), quienes determinaron para la mismap.F.: 226° y [©(1D +3,6.
Las aguas madresde separar los cristales anteriores,

abandonadas a temperatura ambiente durante '72 horas, rindieron otro

producto cristalino que, recristalizado tres veces de etanol acuoso 70%,

se identificó comoN-benzoíl-D-manepiranosilamina de p.F.: 253-254o y

L0(J:5 +6,4 (c: 0,5 en piridina).
Brigl y col. dan para esta sustancia p.F.: 254° pero no

describen el poder rotatorio. DeuloFeuy col. (1957) dan p.F.: 253-254°

y (11]!) +6,26.

Comopuede observarse al describir los reacciones de amonólisis,
en todos las operaciones realizadas, los puntos de Fusión y poderes

rttatorios de los productos de reacción son coincidentes con los mencionados

anteriormente. Las penta-Ü-benzoíl-cX-D—monosasradioactivas empleadas se

diluyeron isotópicamonte con producto inactivo hasta lograr actividades

moderadas y, al mismo tiempo, aumentar la masa del producto que se

amonolizaba.



En las reaccianas da :manólisis que su describen a

continuación su detallan, par: cada una de las experiencias individuales,

las medidas de actividadas mJl:ras dc las sustrzcss y de las prgductcs

_ , . . , . . 14“monolisis de l¿3,4J6-Tutr:«0«bunzail«2-O-banzail (Carbgnil;— C)—0(—D

manqs:

L: l,3,4,Butotra-0-b2nzaíl-2-0-bcnzuíl (c:rbanila«140)«0(—0—

manasa (sbtenida por Fusión de matil 2-0mbunzail (carbuni13«140)—3—0—

benzaíl-4,5-Ü-ctiliden—(XwD-manósida) dc p.F.: 152-1530, [c{]:3 —1a,2y
un: activid2d de 1,5 . 105 dpm/mM,se amanalizá según l: técnica general

descripta.

Sc Jbtuvioron 1,20 g (rcndimicntd 23%) dc p.F.: 225-226°,

[p( :3 +3,a (c: 0,4) y una actividad dc 3,04 . 104 dpm/mM.
Da N-bcnzaíl-D-mcnupiranosilamin: su sbtuviuron 0,32 g

(randimiantu 7,8%) c p.F.á 253-254°,[c<:!:5 +ó,1 (c: 0,6) y un: actividad

dc 2,22 . 104. ¿bw/“.4 , ’9 Ku

.Knunólisis de l¡9,4¡gg-tc:tr‘a-O-bunzmïl-Z-Ü-bcnzaíl (cinrbanila-1401- (X-D

manas:

La 1,3,4,G-tutrn«0—bcnzail«2—O-bcnzoil (carbunila—140)-{X-D—

manusa (prepara a por Fusión de matil 2-0-banzuíl (Cïrbsnilu—14C)—4,64D—

utilidan-(X-D-manjsidg) dc p.F.: 152-153°, [zx]? -13,4 (c: 0,5) y
actividad 3,43 . lO4 dpm/mm; a :mgnulizó siguiendo 13 técnica habitual.

Se abtuviuran 1,21 g (rendimiento: 23%) dc l,l-bis(bcnz:mido)—ludcsaxi—

D-mcnital; p.1’. 225-2250, La]? +3,3 (c: 0,6) y un: -ctividcd dc
8,43 . 103 dDm/mM.

Da N-banzuil—D—man¿piranasilaminase abtuvicran 0,30 g
t 24

(rendimiento: 7/0) dc p.F.: 253-2540, [odo +G,3 (c: 0,4) y un: actividad
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du 5,10 . 10 dpm/mM.

- I I n ;< - o I & n“munulisis de l,4,u-tri—0—banzail-2,Q-di-0—bcnzoil (Carbonilum CI—D{-D—

manas:

L: smsnólisis dq l,4,6-tri4üwb3nzuíl—2,3-di-0-bunzail
14 25

(C:ernilu— C)—“—D—manasao p.f.: 152-153°, [D¿]D -10,5 y un: actividad
5

de 1,13 . 10 dpm/mm,su realizí par al pr;cadimicnt¿ habitual.

Sc obtuvieron 1,30 g (rundimienta: 25%).d3 l,l—bis(bcnz:mid3)—
. . ,_ -- 25 _ _ _

1-dasax1-D-mcnit31; p.f.: 225-229°, lo¿]D +b,9 (c: 0,5) y un: activ1dad
a ‘ “v - ‘ W ""I

de 5,86 . 10 dpm/mM. \ J 1*?8 x) °

De N-bonzuíl«0—m:napiranasilamina se abtuviuran 0,30 g
’ ’ 25

(rendimients: 7%) dc p.F.: 253-254°, LOÉJD +5,9 (c: 0,4) y sc determinaron
4 x N H .

4,36 . 10 dpm/mív'l. 7 «¿la "I ,

{monálisis du l,4,ü—tri40ab3nzuíl 102rbani13—1491:2J3-di«0—b3nzcíl—[X-D

manas:

L: l,4,6-tri—0—banzaíl (c::rbunilo--140)—2,3-di-0-b3nzaÍl-—D( —D—

manos: de p.F.: 152-1530, [OEÏÉS —l7,0 y una actividzd de 6,00 . 105

dpm/mMse amanulizá de acuord; can la técnica doscript;. Se ¿btuviorqn .-¿ ¿Á

1,31 g (rendimientgz 25% de l,lubis(bunz:midd)—l—dcsoxi4D-manital de x Ü
” 23 P ”

p.f’.: 225-2250, Lujo +3,7 (c: 0,4) y una actividsd d.) 2,09 . 10° dpm/mM.l JC
De N-bunzuil-D-manapiranssilcmin; su Jbtuvicran 0,32 g ‘ da_¡

. . ' 21 - - . . " ,-ñ
(rendimientd: 7,8%); p.f.: 253-254°, 0( D + 0,1 (c: 0,u),-:ct1v1dad Jln/'/“

a , r
4,70 . 10 dpm/mM. x I

f)v
1', 4‘) >4 ( l 'I'Sx Á

éiat’r"*
14

,manólisis de l 2 3 4-tetr:—O-bcnzdíl—6—0—bcnzail C:rbanilu— C —0(-D—

"1an53.

PJP cmunólisis de l,2,3,4-tutrn—0«bunzoil-6—0-bcnzsíl
14 ‘ “'20

(carbunila— C) —(X—D—man:s:de p.F.: 152-153°, Lod D —ld,2 y una actividad

n' ‘u,.\ 
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de 3,67 . 105 dpm/mM,se obtuvieron 1,15 g de l,l-bis(benzamido)-D—desoxi«

D-manitol (rendimiento: 21,3%) de p.F.: 225-2250, [oilíü +3,5 (o: 0,4) y
una actividad de 1,02 . lO5 dom/mm. ‘ 'ï "J

De N-benzoíl-Dmmanopiranosilamina se obtuvieron 0,39 g

(rendimiento: 9,95) de p.F.: 253-2540, [o¿]ÉO +o,2 (o: 0,5) y una actividad
de 9,99 . 103 dpm/mM. [.. ¡-\_ .-' x, 15

i IL" 5/;g. L

fimonólisis de 2E3¿4—trifg:bgggoil (parbonilo—140)-l,6-di-0-bgggpíl-{X—D—
manosa

Por amonólisis de 2,3,4«tri—Ü-benzoíl (oarbonilo-140)Nl,6«di—

Ü-benzoíl-O(—Dumanosade p.F.: 152_1530’ Íé¿] Él «18,6 y una actividad de
8,07 . 105 dpm/mm, se obtuvieron 1,3, g de 1,l-bis(benzamido)—lndesoxi—

D-manitol (renimiento: 25%] de p.F.: 225-226°, [bz]:3 +3,3 (o: 0,5) y une
actividad de 4,68 . lO5 dpm/mM.

De N-benzoíl-D-manopiranosilamina se obtuvieron 0,34 g
' "20

(rendimiento: 3%) de p.F.: 253-254o, MX,}D +o,1 (o: 0,6).



10']

RESUMEN

1- Las penta-O-benzoíl-cX-D—manopiranosas selectivamente marcadas con benzoilo

harbonilo-IAC), se prepararon mediante benzoilación por fusión de derivados

de metil-{X-D-manopiranósidos parcial o totalmente benzoilados. Esta

reacción, permitió reemplazar grupos metilo, tritilo y/o etiliden por

benzoílos con rendimientos aceptables. Se propuso una interpretación

mecanística de la misma.

2- Se demostró la ausencia de migraciones intramoleculares del tipo Ü'—-?(3 de

los grupos benzoílos en la reacción de Fusión.

3- Se comprobóque el grupo l-O-benzoílo de la penta-Ü-benzoíl-((-D-manopiranosa

intercambia con los benzoílos presentes en al medio de reacción durante la

Fusión benzoilante. Bajo condiciones análogas no se observó intercambio de

los grupos benzoiloxi de los carbonos restantes (0-2, C-3, C-fl, 0-6).

4- So efectuó un estudio detallado de las conformaciones preferenciales de los

derivados manopiranósicos.

5- Se discutieron los mecanismospropuestos por otros autores, para explicar en

la amonólisis metanólica de acil derivados de monosacáridos, la Formación de

N-acil-glicosilaminas y 1,l-bis(acilamido)-l—desoxi-polioles.

6- Se determinaron las contribuciones individuales aparentes de los grupos

benzoilos de le penta-C-benzoíl-o(-D-manopiranosa, a la Formaciónde 1,1-bis

(benzamido)-l-desoxi-D—manitol y N-benzoíl-D-manopiranosilamina, siendo los

valores determinados para esta última, los primeros que se establecen para

una N-acil-glicosilamina.

7- En base a los valores de contribución obtenidos y a los mecanismosconsiderados

se postuló la existencia de un intermediario común,a partir del cual, se

Formarían N-benzoíl-D-manopirenosilamina y l,l-bis(benzamido)—l-desoxi-D
manitol.

8- Los valores de contribución de los distintos grupos benzoílo a la formación



10

de

1 08

D-manosa-dibenzamidase corrulacionaron con los obtenidos gespcctivamante

por otros autoras para D-gluccsa-dibunzamida, D-galactosa-dibenzamida y L

arabinosa-dibenzamida.

Se propuso una interpretación para explicar ¿a mayorcontribución relativa,

del grupo 2-Ü-benzoílo de la penta-Ü-benzoíl-CK-D—manopir3nosa, respecto a

las cantribuciones de los benzoiloxi en el carbono análogo de los derivados

piranósicos benzoilados de D-glucosa, D-galactos: y L-arabinosa, a la

Formación de la a1d05a-diamida ruspectivn.

Se

5a

prepararon las siguientqs sustancias no descrijtas en la literatura:

Matil-2-Ü-bunzoí1-3-0-nitro-4,GPU-utilidcn-{X—D—man55ido.

Matil—2—Ü—banzoíl—4,5-0-utiliden-C(—D-manósido.

Metil-Z,3-di-Ü-benzcíl-4,6-0-atiliden-CX-D-manósido.

Matil-Z-Ü-banzaíl(carbonilo-laC)—3—O—nitrD-4,EFO-utiliden-CK-D-manósid0.

Metil-Z-Ü-bcnzoíl(carbunilo-lac)—4,6-0-utiliden-C(—D—manósido.

Metil-2-Ü—benzoíl(carbonilo-lac)—3—O—benzoIl-4,6-0-utiliden-CX-D-manósido.

Metil-2,3-di—0—benzaíl(carbonilo-140)—4,5-0-ctiliden—b(-Dhmanósido.

Mctil-Z,3,4-tri-O-benzoíl(carbonilo-lQC)-6—O—tritil-o(—D-manósid0.

Metil-Z,3,4-tri-Ü-benzoíl(carbonilo-lac)—6—0—bunzoíl—O(-D-manósido.

Matil—2,3,4-tri-Ü-benzaíl-GPU-bcnzoíl(curbonilo-lac)-C(—D—manósido,

Mutil-tetra-O-benzoíl(carbunilo-laC)-0(—D—manósido.

1,3,4,6-tetra-Ü-benzoïl-2-O-bunzoíl(carbonilo-lac)-CX—D—manosa.

1,4,5-tri-0-bonzoí1-2,3-di-0-benzoíl(carbunilu-lac)—o(4D-manosa.

l,4,6-tri-O-bunzuíl(carbonilo-148)-2,3-di-Ü-bunzoíl-CK-D-manasa.

2,3,4-tri-O-bunzoí1(carbunilc-lac)—1,S-di-O-bunzoíl-CX-D-manosa.

l,2,3,4-tetra-O-benxoíl-6-O-benzoí1(carbonilo-lac)—o(—D—manosa.

2,3,4,5-tutra—Ü-benzoíl(carbonilo-laC)-l—0—bcnzoÍl-0(—D-manosn.
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