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INTRODUCCION

Estudios preliminares sobre la reaccidén de benzoila=
cién de aldonamidas (1), habfan mostrado que la reaccidn de
las mismas con cloruro de benzoflo y piridina, no conducia
a la obtencidén del derivado O-benzoilado, sino que se obte=
nia una mezcla compleja.

En el presente trabajo, se aplicé la reaccidn a la
D-gluconamida y a la D-glicero-D-gulo-heptonamida, y se en=
contrd que los productos principales eran los derivados per=
benzoilados del nitrilo y la aldonolactona correspondientes.
Cuando el producto de la reaccidn se trataba con metanol o
etanol, se obtenfa el éster benzoilado con un hidroxilo libre
en C-l,

Con el objeto de identificar las O-benzoil-aldonolac=
tonas y los ésteres provenientes de su alcohdlisis, se sin=
tetizaron estos compuestos a partir de las aldonolactonas
correspondientes. Las l,4k-lactonas benzoiladas se obtuvieron
por reaccién de las aldono-l,4-lactonas con cloruro de ben=
zo{lo y piridina durante dos o tres horas. El1 tratamiento con
alcoholes de las respectivas lactonas benzoiladas condujo,
por apertura del anillo lactdénico, a la obtencidn de los
ésteres con un hidroxilo libre en C-lk,

Un resultado interesante se obtuvo cuando la benzoi=
lacidn de las aldonolactonas se realizd durante un tiempo

prolongado., En este caso, se obtuvieron derivados no satu=



rados, formados por reacciones de eliminaciénf13 promovidas
por el grupo carbonilo de las lactonas y catalizadas por la
piridina, Esta reaccidén fue estudiada para la D-glucono-,
D-galactono-, D-manono- y D-glicero-D-gulo-heptono-1l,L-
lactonas,

La reduccidn catalitica de los derivados no satura=
dos dio lugar a desoxilactonas benzoiladas, que pueden cser

intermediarios dtiles para la obtencidén de desoxiazicares.



CAPITULO I

INESTABILIDAD HIDROLITICA DE LAS ALDONAMIDAS



Las aldonamidas, en contraste con las amidas derivadas
de los 4cidos carboxilicos simples, son inestables en solucidn
acuosa a temperatura ambiente., El producto final de la reaccién
es la sal de amonio del 4cido aldénico, como lo demostraron
Wolfrom, Bennett y Crum (2) para la D-gluconamida.

En 1913 Irvine, Thomson y Garrett (3) intentaron preparar
D-gluconamida. para lo cual disolvieron D-gluconolactona en
hidrdéxido de amonio acuoso y eliminaron el solvente en un dese=
cador a presién reducida. El residuo cristalino se disolvid en
la menor cantidad de aguna a 60° y se prec1p1t§ fraccionada=
mente con etanol., El producto obtenido resultd ser una mezcla
de la D-gluconamida y la sal de amonio. En las siguientes pre=
cipitaciones de los 1{quidos madres, obtuvieron principalmente
la amida. Por repeticién del método de purificacidn pudo llevar=
se a cabo una separacién casi completa de los dos productos.
Los autores aclaran, sin embargo, que el proceso se complicaba
por la fédcil transformacidén de la amida en la sal del 4cido.

En una experiencia realizada a partir de grandes cantidades de
lactona, el producto obtenido fue unicamente la sal de amonio,
debido sin duda a la prolongada evaporacidén del solvente. Los
autores informaron &GD +14,5° para el D-gluconato de amonio y
=1 +20,2° para la amida, pero afirmaban que este valor no era
permanente "debido a la adicidn de agua'.

En 1918 Weerman (4) prepard amidas de 4cidos aldopentd=
nicos y aldohexdnicos haciendo pasar amonfaco gaseoso seco

por una solucién de las lactonas en alcohol absoluto, y las



recristalizd de etanol 90%. En algunos casos, las amidas prepa=
radas presentaban mutarrotacidén. Por ejemplo, para la D-glucon=
amida en solucidn acuosa obtuvo]gléa +33,8°, que pasé a +16,8°
al cabo de tres semanas., Para la L-gulonamida hallé‘?]éé +16,1°
en el momento de la disolucién y +13,9° a los dos dfas. lLa
L-ribonamida mostrd una variacidn de -15,7° a -2,8° en tres dfas
y la L-xilonamida pasé de +44,5° a +23,8° en 24 horas. Por otra
parte, segin el autor, tanto la D-galactonamida como la L-manon=
amida y la L-arabonamida no mostraban variacién de su rotacién
especifica con el tiempo., Weerman atribuyé las variaciones obser=
vadas a la transformacidn de las amidas en las sales de amonio,
pero no las aislé.

Hudson y Komatsu (5) reexaminaron el trabajo de Weerman,
pero no notaron ninguna inestabilidad hidrolftica en las aldon=
amidas., Como resultado de estos estudios, Hudson (6) formuld su
regla de rotacidén de amidas.

En 1929 Mikéic (7) observé para la 7-desoxi-L-glicero-
L-talo-heptonamida @OD -47,26°, valor que no variaba luego de
dos dfas en solucidn acuosa, pero que pasaba a -21,48° por ca=
lentamiento durante dos horas en bafio de agua,

Renfrew y Cretcher (8) prepararon D-talonamida a partir
de la 1l,4-lactona, recristaliz4ndola de etanol absoluto. La so=
lucién acuosa de la amida era levorrotatoria, @]%5 -13,1°, en
concordancia con la regla de Hudson (6), pero variaba lentamen=
te, y luego de varios dfas alcanzaba un valor levemente positi=

vo. De acuerdo a la rotacidn observada para la sal de amonio,



y basdndose en los estudios de Weerman (4) sobre la D-gluconami=

da, Renfrew y Cretcher supusieron que esta rotacidn se debia a

la formacidén de la sal de amonio, pero no lo comprobaron por ails=
lamiento de la misma. Esta sal se obtuvo por tratamiento de la
lactona taldnica con amonfaco acuoso concentrado; era levemente
dextrorrotatoria,ﬁ(]%s +2,9°, y no mutarrotaba al cabo de varios
dfas, Por otra parte, si la D-talonamida se cristalizaba de eta=
nol 95%, se obtenia un producto de menor punto de fusidn y de ro=
tacién especifica algo més positiva,Ei]D -12,22°, Los autores su=
pusieron que se trataba de la amida con una molécula de agua de
cristalizacidén, ya que podfa ser convertida en la amida anhidra
por recristalizacién de alcohol absoluto.,

Como habfamos visto, Weerman (4) habfa encontrado cons=
tante la rotacién de la L-manonamida. Sin embargo, en 1951
Wolfrom y Wood (9) hallaron que su rotacidn espec{fica variaba
con el tiempo, y los datos polarimétricos indicaban que el pro=
ducto final en solucidn acuosa era la sal de amonio.

Wolfrom, Bennett y Crum (2) investigaron en 1958 el com=
portamiento de varias aldonamidas en solucidén acuosa, y estudia=
ron los factores que afectaban la velocidad de hidrdélisis y 1la
naturaleza del producto final, Para evitar la hidrdélisis, las
amidas estudiadas fueron recristalizadas de 2-metoxietanol (me=
tilcelosolve). Por lo general, las amidas exhibfan una rotacidn
estable en solucidn acuosa dilufda a 25° durante varias horas;
esto explicaba el hecho de que se las hubiera hallado hidrolfti=

camente estables en algunos trabajos anteriores.



Por ejemplo, en el caso de la D-ribonamida (fig. 1), la rotacidén
espec{fica se mantenfa constante durante 17 horas y luego baja=
ba hasta alcanzar un nuevo valor constante, Los autores repitie=
ron la experiencia para la L-manonamida. Dos ensayos en idénticas
condiciones dieron distintos resultados, lo cual indicaba algin
tipo de catdlisis accidental (fig. 2). En la figura 3 se observan
los resultados obtenidos para la D-gluconamida. La curva A co=
rresponde a una solucién en agua desmineralizada y doblemente
destilada, y la curva B se realizé con agua destilada comdn. Se
observaba variacién de poder rotatorio en ambos casos, pero la
curva B disminufa m4s répidamente, lo que indicaba la influencia
catal{tica de las impurezas. Los datos obtenidos para la D=-galac=
tonamida se encuentran en la figura 4. La curva B corresponde a
una solucién contenida en un tubo polarimétrico de vidrio, mien=
tras que la C se realizé en tubo polarimétrico de metal, La cur=
va D se obtuvo en dos etapas; se establecié primero la meseta de
rotacién constante en agua (¢ 1,9) y se agregé luego hidréxido de
amonio 0,2 N hasta hacer la solucién 0,008 N, La curva resultan=
te presentaba una pendiente mayor que en solucién acuosa (curva
B) y una pendiente adn mayor se encontré por adicién de una can=
tidad equivalente de hidréxido de sodio (curva E). Similares re=
sultados se hallaron con D-gluconamida en hidréxido de sodio
0,008 N (fig. 5, curva C), donde se ve una pendiente mayor que la
de la curva B, realizada en solucién acuosa. La adicién de una
cantidad equivalente de dcido clorhfdrico (curvas A de figs. 4 y
5) provocaba un considerable retardo de la reaccién de hidrdli=

sis, aunque no la detenfa por completo.
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Wolfrom y col, (2) explicaron la facilidad de hidrdlisis
de las aldonamidas con respecto a las amidas simples, por la pre=
sencla de los grupos hidroxilo en las primeras, lo cual permiti=
ria una ciclacién para dar el intermediario II., Por hidrdlisis
se formar{a la 1,5-lactona III, inestable en presencia de amonfa=
co, y se obtendr{a finalmente la sal de amonlo IV, En el caso de
la v-gluconamida (I), identificaron el producto final de hidrdéli=
sis como D-gluconato de amonio, por comparacidn con una muestra

auténtica (esquema 1).



Esquema 1

CH,O0H
. OH
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H H
Iv 111

Es interesante sefialar que, en contraste con las aldonami=
das de 6 y 7 dtomos de carbono, las amidas de L4 carbonos resulta=
ron estables en solucidén acuosa. En 1965 Wolfrom y Bennett (10)
obtuvieron L-treonamida a partir de L-treono-l,4-lactona, y la
encontraron hidrol{ticamente estable a temperatura ambiente. No
se apreciaban cambios en la rotacién durante 95 horas, y la ami=
da se recuperaba intacta después de este lapso. Se observd el
mismo comportamiento en el caso de la eritronamida. Wolfrom y
Bennett seflalaron que esta estabilidad se deberfa a que la 1,5-

lactona intermedia no podrfa formarse en el caso de las aldote=

tronamidas.



CAPITULO II

ACILACION DE ALDONAMIDAS
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La mayor parte de los derivados acetilados y benzoilados
de las amidas fueron obtenidos por el método de Zemplen y Kiss (11)
tratando el nitrilo acilado correspondiente con dcido bromhfdrico
en 4cido acético glacial.

El primer intento de acilacién directa de las aldonami=
das fue llevado a cabo por los mismos autores (11), quienes trata=
ron D-glicero-D-gulo-heptonamida con anhidrido acético y piridina,
obteniendo hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptonamida cristalina,
con 70% de rendimiento.

Los intentos realizados por Jelinek y Upson (12) en 1938
para acetilar D y L-eritronamida con anhidrido acético y cloruro
de zinc, condujeron a la obtencidén de jarabes.

Robbins y Upson (13) hicieron notar que el producto de la
acetilacién dependf{a de las condiciones en que se realizaba la
reaccién. En efecto, en 1929 Mikéic (7) habfia preparado derivados
cristalinos en los que tanto los grupos hidroxilos como el grupo
amida estaban acetilados. Obtuvo hexa-O-acetil-N-acetil-D-glicero-
L-mano-heptonamida y penta-O-acetil-N-acetil-7-desoxi-L-glicero-
L-talo-heptonamida, por tratamliento de las respectivas aldonami=
das con anhidrido acético y 4cido sulfirico. Empleando estos mis=
mos reactivos, Robbins y Upson (13) obtuvieron penta-O-acetil-N-
acetil-D-gluconamida y D-galactonamida, mientras que con anhidri=
do acético y cloruro de zinc se acetilaban solamente los hidroxi=
los. Por este dltimo método, prepararon los penta-O-acetatos de
D-gluconamida, D-galactonamida, D-manonamida y D-gulonamida, y en

1940 (14), empleando también cloruro de zinc como catalizador,
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obtuvieron tetra-O-acetil-D-arabonamida, penta-O-acetil-D-talon=
amida y hexa-O-acetil-D-glicero-L-mano-heptonamida. Todos estos
compuestos eran cristalinos, pero los autores no especifican los
rendimientos.

En 1951 Wolfrom y Wood (9) acetilaron L-manonamida con
anhidrido acético y cloruro de zinc y obtuvieron el penta-O-ace=
tato cristalino, con un rendimiento del 83%.

Sin embargo, la acetilacién de L-treonamida por Wolfrom
y Bennett (10) en 1965, con cloruro de zinc y anhidrido acético
en las condicliones descriptas para obtener aldonamidas-~O-aceti=
ladas (13), condujo a la N-acetil-2,3,4-tri-O-acetil-L-treonami=
da cristalina, con 49% de rendimiento, Esta amida también se ob=
tuvo, como era previsible, por acetilacidén con anhidrido acético
y 4cido sulfdrico, con un rendimiento mucho mayor (84%). La ace=
tilacidn en piridina anhidra producfa, en cambio, sélo O-aceti=
lacidn, con formacién de 2,3,4-tri-O-acetil-L-treonamida crista=
lina, con 84% de rendimiento.

Empleando esta técnica, Deulofeu y Restelli de Labriola
(15) habfan obtenido en 1939 tetra-O-acetil-L-arabinonamida, te=
tra-O-acetil-D-xilonamida, tetra-O-acetil-L-ramnonamida, penta-O-
acetil-D-manonamida y penta-O-acetil-D-galactonamida, en forma
cristalina y con rendimientos entre 75 y 90%. Anfdlogamente,
Wolfrom, Berkebile y Thompson obtuvieron en 1949 (16), penta-0-
acetil-L-galactonamida cristalina, con 81% de rendimiento. Por
otra parte, los autores no lograron cristalizar el producto de

acetilacién a temperatura ambiente de D-lixanamida con anhidrido
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acético y cloruro de zinc.

En 1952 Deulofeu y Deferrari (17) obtuvieron hexa-O-ace=
til-D-glicero-L-mano-heptonamida con 76% de rendimiento, por ace=
tilacién de la amida correspondiente con anhidrido acético y piri=
dina. Los mismos autores obtuvieron en 1957 (18), penta-O-acetil-
7-desoxi-L-glicero-L-galaheptonamida, con 94% de rendimiento.

Se encuentran pocos datos sobre benzoilacién de aldonami=
das. En 1938 Jelinek y Upson (12) prepararon las tri-O-benzoil-

D- y L-eritronamidas cristalinas, por tratamiento de las respecti=
vas amidas con cloruro de benzoflo y piridina, pero no informaron
el rendimiento obtenido. Mac Donald, Crum y Barker (19) repitieron
la benzoilacidén de la D-eritronamida en 1958, en iguales condicio=
nes, y obtuvieron tri-O-benzoil-D-eritronamida cristalina con 95%
de rendimiento. Lake y Glattfeld (20) benzoilaron en 1944+ la ami=
da D,L-trednica, disolviéndola en piridina y agregando un ligero
exceso de cloruro de benzoflo. Obtuvieron tri-0O-benzoil-D,L-treon=
amida cristalina, con un rendimiento del 94%, La tri-O-benzoil-
D,L-eritronamida fue obtenida de la misma manera, con un rendi=
miento del 88%. Sin embargo, en 1965 Wolfrom y Bennett (10) ob=
tuvieron resultados inesperados en la benzoilacién de la L-treon=
amida con cloruro de benzoflo en piridina anhidra, de acuerdo a la
técnica de Lake y Glattfeld (20). En una de las experiencias que
realizaron, se obtenfa la amida O-benzoilada cristalina con 80% de
rendimiento, pero en otra, presumiblemente bajo las mismas condi=
clones, el producto fue el 2,3,4-tri-0O-benzoil-L4reononitrilo. Su

estructura fue probada por conversién a la 2,3,4-tri-O-benzoil-
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L-treonamida.

Matsuhiro (1) obtuvo resultados andmalos en la benzoila=
cién de aldohexono- y aldoheptono-amidas, pueS obtenfa una mezcla
de productos, entre los cuales identificé el aldononitrilo benzoi=
lado correspondiente, la O-benzoil-N-benzoil-aldonamida y triben=
zamida, Este trabajJo fue realizado tratando D-gluconamida, D-ga=
lactonamida, D-glicero-D-gulo-heptonamida, D-glicero-L-mano-hep=

tonamida y D-glicero-D-gala-heptonamida, con exceso de cloruro de

benzo{lo y piridina.



CAPITULO III

ACILACION DE ALDONOLACTONAS




15

Se han preparado derivados acilados de las aldonolactonas
con buenos resultados, por reaccién de las mismas con anhidrido
acético, cloruro de benzoflo u otros reactivos acilantes. Nos re=
feriremos a los compuestos acetilados y benzoilados, que son los
mds estudiados. Para las acilaciones con anhidrido acético se pue=
ae emplear un catalizador 4cido como cloruro de zine, 4cido clor=
hfirico, sulfdrico o perclérico o bases como acetato de sodio o
piridina, mientras que las benzoilaciones se llevan a cabo en pre=
sencia de bases orgédnicas como quinolina o piridina.

En general, las lactonas acetiladas se obtuvieron como ja=
rabes. En 1906 Paal y Hornstein (21), por calentamiento de 4cido
D-glucénico con anhidrido acético obtuvieron un jarabe que anali=
zaba para una lactona tetraacetilada. Paal y Weidenkaff (22) ace=
tilaron de la misma manera la D-galactono-l,4-lactona y obtuvieron
el tetraacetato como un producto amorfo, con rendimiento del 94%.
En 1907 Nef (23) calenté la lactona D,L-eritrénica con dos partes
de anhidrido acético a 85°, obteniendo un jarabe fluido, poco so=
luble en agua. La acetilacién de las lactonas D y L-eritrdnicas
con anhidrido acético y 4cido clorhidrico por Jelinek y Upson (12)
en 1938, condujo también a la obtencién de productos aceitosos.

En 1911 Paal y Kinscher (24) obtuvieron, por calentamien=
to con anhidrido acético, la tri-O-acetil-L-arabinono-l,4-lacto=
na cristalina, con un rendimiento del 95%. Este mismo derivado
fue sintetizado en 1924 por Simon y Hasenfratz (25), por trata=
miento de la L-arabinono-l,4-lactona con anhidrido acético y clo=

ruro de zinc., Empleando estos mismos reactivos, Humplett (26)
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sintetizé el acetato racémico en 1967. En 1927 Hasenfratz (27)
obtuvo el derivado triacetilado de la L-ribono-1l,4-lactona em=
pleando idénticas condiciones que para su isémero L-arabénico,
pero no logré cristalizarlo; en 1933 el mismo autor (28) obtuvo

la tri-O-acetil-D-xilono-l,4-lactona cristalina.

En 1929 Mikéic (7) traté D-glucono-l,4-lactona con anhi=
drido acético y piridina, obteniendo un producto cristalino que
presentabaf&]D +13,h6°. En 1931 Upson y Bartz (29) repitieron la
acetilacién en idénticas condiciones, pero obtuvieron un produc=
to aceitoso que no pudieron caracterizar, La acetilacidn con clo=
ruro de zinc dio un 1fquido de poder rotatorio mayor (D{]D +60,29°¢
que no mutarrotaba, y cuyo andlisis elemental coincidfa con el
de un tetra-acetil derivado. Upson y Bartz supusieron que se tra=
taba de la 1l,4~lactona acetilada y que el producto obtenido por
Mikéic era un 4cido acetilado, por su poder rotatorio menor. Los
mismos autores (29) también acetilaron D-glucono-1l,5-lactona y
obtuvieron un producto cristalino de[ﬁﬂD -1,21°, que fue identi=
ficado como un 4cido tetra-O-acetil-D-glucénico monohidratado.

Por calentamiento del producto a 100° y a presién reducida, obtu=
vieron un sélido amorfo incoloro, que analizaba para la lactona
acetilada y cuyo poder rotatorio en acetona acuosa variaba répi=
damente con el tiempo, lo cual es caracterfstico de las 1,5-1lacto=
nas. Por evaporacidén de la solucidn acetdnica, cristalizaba nue=
vamente el 4cido acetilado, Upson y Bartz dedujeron, en consecuen=
cia, que se trataba del 4cido 2,3,4,6-tetra~0-acetil-D-glucédnico

y de su 1,5-lactona, respectivamente, Del mismo modo, obtuvieron
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penta-O-acetil-D-glicero-D-gulo~heptono-l,4~lactona, tetra-O-ace=
til-D-manono-1l,4-lactona y tetra-O-acetil-L-manono-l,4-lactona
cristalinas. En 1936 Upson y col. (30) agregaron a esta lista de
lactonas acetiladas, los derivados cristalinos de la D-galactono-
y D-gulono-l,4%-lactonas, L-ramnono- y D-manono~l,5-lactonas, mien=
tras que los acetatos de la D-talono- y L-ramnono-l,4t-lactonas se
obtuvieron como productos amorfos. Los autores recomiendan la ace=
tilacidn con anhidrido acético y 4cido clorhfdrico como un método
més conveniente que el tratamiento con cloruro de zinc, piridina
o 4cido sulfurico, ya que el catalizador podia eliminarse por des=
tilacidn a presién reducida. La eliminacién del catalizador se
habfa realizado, hasta ese momento, volcando en agua la mezcla de
reaccién, pero en estas condiclones se podria producir hidrélisis
de los productos, especialmente de las 1,5-lactonas. Por otra par=
te, seflalaron que estos derivados eran los primeros preparados di=
rectamente a partir de las 1,5-lactonas, ya que hasta ese momento
éstos se habfan preparado acilando el azidcar y oxidando luego a la
lactona.

En 1940 Robbins y Upson (14) sintetizaron la tri-O-acetil-
D-arabinono-l,4-lactona con cloruro de zinc y anhidrido acético,
y la penta-O-acetil-D-glicero-L-mano-heptono-l,k-lactona con 4ci=
do sulfdrico y anhidrido acético, como productos cristalinos a
partir de las respectivas 1l,4k-lactonas.

Con respecto a los derivados benzoilados de aldonolactonas,
en 1907 Nef (23) obtuvo di-O-benzoil-D,L-eritrono-l,4-lactona en

forma cristalina, por tratamiento de la lactona con cloruro de
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benzoflo a 100°, En 1938 Jelinek y Upson (12) prepararon di-O-
benzoil-L-eritrono-l,4-lactona y su isémero D-eritrono-, crista=
linos, tratando las lactonas respectivas con piridina y cloruro
de benzof{lo en bafio de agua a temperatura ambiente. La lactona
D,L-trednica benzoilada fue obtenida andlogamente por Lake y
Glattfeld (20) en 1944, como un producto cristalino, tanto a par=
tir de la D,L-treono-l,4-lactona como del 4cido-D,L-treénico.

Simon y Hasenfratz (25) en 1924 obtuvieron el derivado
tribenzoilado y uno dibenzoilado, del cual no dan la estructura,
de la L-arabinono-l,4-lactona, Los productos cristalinos se obte=
nfan por tratamiento de la lactona con cloruro de benzoflo y pi=
ridina, pero los autores no especifican las condiciones de ob=
tencidn de cada uno. En 1927 Hasenfratz (27) obtuvo por el mismo
método el derivado tribenzoilado de la L-ribono-l,4-lactona, tam=
bién en forma cristalina.

Kohn, Samaritano y Lerner sintetizaron varias aldono-
1l,4-lactonas benzoiladas como intermediarios para la sintesis de
azucares furandsicos. En 1964 (31) prepararon la 2,3,5,6-tetra-
O-benzoil-D-gulono-l,4-lactona cristalina con buen rendimiento,
utilizando cloruro de benzoflo y piridina en solucidn clorofér=
mica. En 1965 (32) sintetizaron los derivados cristalinos de 1la
L-gulono-, D-alono, D-talono- y D-altrono-l,4-lactonas, con ren=
dimientos entre 60 y 85%. En 1966 (33) obtuvieron 2,3,5,6,7-penta-
O-benzoil-D-glicero-u-gulo-heptono-l,4-lactona, con 79% de rendi=
miento.

En 1967 Kuzuhara y Fletcher (34) obtuvieron el tetra-
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acetato y el tetrabenzoato cristalinos de la 5-O-metil-D-glucono-
1,4-lactona amorfa, por tratamiento de la lactona con anhidrido
acético y cloruro de benzoflo en piridina, respectivamente.

En 1970, Lederkremer, F, Cirelli y Deferrari (35) benzoi=
laron las dos lactonas D-glucdénicas con cloruro de benzoilo y pi=
ridina, durante dos horas a temperatura ambiente. La 2,3,4,6-te=
tra-0O-benzoil-D-glucono-1,5-lactona era cristalina y se obtuvo con
84% de rendimiento, mientras que la 2,3,5,6-tetra-0O-benzoil-D-
glucono-1l,4k-lactona se obtuvo como producto amorfo, con el mismo
rendimiento. Una patente norteamericana del afio 1956 (36) infor=
ma la obtencién de una tetrabenzoil-gluconolactona cristalina, a
partir de la lactona comercial, empleando cloruro de benzoflo y
piridina. El punto de fusidén informado por el autor no coincide
con el encontrado por Lederkremer y col. (35) para el derivado de

la 1,5-lactona.



CAPITULO IV

ULIMINACIONES-BETA EN HIDRATOS DE CARBONO INDUCIDAS POR
LA PRESENCIA DE UN GRUPO ACTIVANTE
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Las reacciones de eliminacién pueden ser favorecidas por
grupos atractores de electrones, que aumentan la acidez del 4to=
mo de hidrégeno-*A a este grupo y conducen a la formacidén de un
carbanidén que se puede estabilizar por resonancia. Generalmente,
estas reaccionrnes ocurren en presencia de una base que capta el

protén, a través de mecanismos del tipo E_, carbanidnicos § Ech,

2
aunque existen algunos ejemplos de eliminacionesjﬁ en medio 1li=
geramente &cido. E1 esquema general de la reaccidn es el siguien=

te:

R,=CR X + Yg)

Y-CR 185 3

1R2-CHR3-X-————>CR
donde X es el grupo activante e Y el grupo saliente, Las bases
que promueven esta reaccién pueden ser hidréxidos o alcéxidos,
aminas como trietilamina, piridina, bencilamina, anilina y mezclas
como anhidrido acético - acetato de sodio y anhidrido acético o
cloruro de benzoflo en piridina.

Existen numerosos ejemplos de estas reacciones, que se
clasifican de acuerdo a la naturaleza del grupo activante, el
cual puede ser: a) carbonilo, b) carboxilato, c¢) nitro, d) sul=

fonilo geminal, e) hidrazona.

Nos referiremos solamente a las eliminaciones activadas
por grupos carbonilo y carboxilato, por ser las mds relacionadas

con este trabajo.
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a) Eliminaciones activadas por grupos carbonilo

En 1908 Blaise y Maire (37) encontraron que al calentar
una cetona acetilada en posicién ﬁ>respecto al carbonilo con po=
tasa acuosa al 20%, en bafio marfa, obtenfan la cetona «Vﬁ no sa=
turada, con un rendimiento del 80%.

oH

R-CH(OCOCH3)CH200R'.___9 CH3002H + R-CH=CHCOR'!

Se han descripto reacciones similares en hidratos de car=
bono, y el mecanismo actualmente aceptado para la eliminacién es
el propuesto por Isbell (38), basado en consideraciones de Hauser
(39). Isbell supone la existencia de una enolizacién previa a la
eliminacién-ﬁ> (esquema 2), Se formarfa un complejo activado entre
el catalizador bdsico y el hidrégeno del carbono adyacente al grucs
po carbonilo o situado al final de un sistema conjugado de dobles
uniones, La eliminacién del protén da lugar a un ion endlico re=
sonante, que se estabilizarfa tomando un protén del medio para
formar el enol (ecuacidén 1), S1 el sistema contiene dobles unio=
nes conjugadas, el hidrégeno ligeramente polarizado, unido al car=
bono que se encuentra al final de la cadena conjugada, se combina
con la base, y la enolizacién transcurre segién la ecuaciédn 2. La
loridzacién del hidrégeno endlico produce un flujo de electrones
que va haclia el carbono adyacente o el que estd al final del sis=
tema de dobles uniones., La neutralidad eléctrica se mantiene por

adicidn de un protdén, volviendo al producto original (desenoliza=
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cién), o por eliminacién de un grupo como anién. Este dltimo pro=

ceso es

po como

0il, OCH

la llamada eliminacién-{5 (ecuacidén 3) donde X es un gru=

39 Cl, OAc, OBz, etc.

0 e }?) -
b “Cale — =C=C= | —= -C=Ce=
+H,0 | g RS |
- 0 0 OH
. J
@ | | [ ] H | |
== | —C-C=C-C —— -¢=C-C=C |— Zc=Cc-<C=C (2)
| [ | ||e | LA
0 0 O«H
!
0
li
—— -<|3=<|3-C- + HX (3)
Esquema 2

iin las aldosas, el producto formado contiene una doble

unién entre los C-2 y C-=3., S1 el hidroxilo del C-2 no estd susti=

tufdo, el producto es una 3-desoxi-aldosulosa que se degrada f4=

cilmente, dando como productos finales los 4cidos sacarfinicos,

isomaltol, reductonas y otros productos (40). En el caso de que

el hidroxilo del C-2 esté sustitufdo, como en las O-metil-aldosas,

el compuesto 2,3 no saturado es bastante estable. Por ejemplo, en
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1956 Kenner y Richards (41) encontraron que el tratamiento de
2,3-d1-0-metil-D-glucosa (V) con hidréxido de calcio 0,04 N a
250 daba un producto que absorbfa en el u.v. a 214 nm, y que co=

rresponderfa a un derivado carbonflico d,/g no saturado (VI),

H-?=O H--C-‘/<D H-?=O
i
H-C-OMe ?-OMe ﬁ-OMe
!
MeO-~C-H MeO=C-H CH
| o ~I
H-?-OH OH H-C-OH H-C-~OH
= -
H-C-OH H-?-OH H-I-OH
|
CH2OH CH2OH CH20H
\' VI

La reaccidén no era completa ni pudieron aislar el compuesto VI
en forma pura, pero determinaron su estructura por ozonélisis.
Anet (42)-(47) traté 2-O-metil-D-glucosa, 2,3-di-O-metil-
D-glucosa, 2,3,6~tri-O-metil-D-glucosa, 2,3,4,6-tetra-0O-metil-D-
glucosa, penta-O-metil-D-glucosa y 2,3,4-tri~O-metil-D-xilosa,
respectivamente, con distintas concentraciones de hidrdéxido de
calcio. Encontrd que si el hidroxilo del C-4 4 C-5 se hallaba 1li=
bre, se obtenfan las formas furandsicas o pirandsicas de los de=
rivados 2,3 no saturados. Los mismos productos se obtuvieron por
accién de solucién de hidréxido de sodio 5% a 90° (48).
Las transformaciones de osonas en 4cido kéjico o sus de=
rivados son también reacciones de enolizacién y eliminacidn. En

1930 Maurer (49) habfa obtenido el diacetato del dcido kdjico (VIII)
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a partir de la 2,3,4,6-tetra-0O-acetil-D-arabino-hexopiranosulosa
(VII), por tratamiento con anhidrido acético en piridina o en ace=
tato de sodio. El mismo producto se obtenfa también a partir del

derivado D-1lixo (IX) (50).

VII VIII IX

En 1933 Maurer y Petsch (51) encontraron que la 1,3,4,6-
tetra-0-benzoil-D-arabino-hexopiranosulosa (X) se transformaba en
el dibenzoato del 4cido kéjico (XI) en solucién piridfnica a tem=
peratura ambiente, pero no aclararon satisfactoriamente el meca=

nismo de la reaccién. Inexplicablemente, dicen que la 1-O-acetil-

H20Bz
H,OR CSHSN
Bz0 27 5
X R=Bz XI
XII R=Ac

tri-0-benzoil-D-arabino-nexopiranosulosa(XI1) era estable en las

mismas condiciones. Sin embargo, Chittenden (52) logré obtener
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acetato de C-4; 50) enolizacién del compuesto resultante a través
de la doble unién conjugada; 692) y 79) migracién del acetilo del
C-3 al C-2 mediante un complejo de tipo ortoéster, con elimina=
cién de un protén y un acetato.

Isbell (53) habfa propuesto un mecanismo similar para la
aromatizacidén de cetoinositoles acetilados (XIII), que por trata=
miento con piridina y anhidrido acético se transformaban en

1,2,3,5~-tetraacetoxibenceno (XIV),

H
-{._
0 (o 0
AcO AcO H AcO H
H OAc A OAc OAc
H H Ac H H —
AcO OAc H OAc H OAc
H OAc H OAc H” OAc
XIII j
H y
-4-
OAc OH
AcO' - Ac Ac Ac AcO, Ac
N — Ac
H H H
OAc OAc H OAc H OAc

XIV

Una reaccidén semejante fue descripta en 1968 por Meyer zu
Reckendorf (54). Con el objeto de aplicar una reaccidn de Wittig,
reflujé la mio-scilo-inososa XV con etoxicarbonilmetilén-trifenil=
fosforano en dioxano durante 24 horas; en lugar del producto espe=

rado, obtuvo la cetona no saturada XVI, con un rendimiento del 72%.



28

E1l tratamiento de XV con terbutdxido de potasio en dimetilforma=
mida dio 96% de la sal de potasio del fenol XVII, por eliminacién

de dos moles de alcohol bencilico.

En azdcares furanésicos con grupos ceto exocf{clicos, la
eliminacién-F> es muy rédpida. Por ejemplo, el tratamiento de los
compuestos carbonflicos XVIII (55) y XIX (56) con carbonato de
sodio en dimetilformamida y metéxido de sodio en metanol, respec=

tivamente, dio los productos d,ﬂJ no saturados XX y XXI.

] i
0=C 0=C
_—
Ts 0 \
XVIII R= Ph XX R= Ph

XIX R= H XXI R=H
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En 1963 Johnson y Riggs (57) atribuyeron a una eliminacién
del mismo tipo la mutarrotacién del monohidrato de 2,4-O-bencili=
dén-D-glucurono-3,6-lactona (XXII) en dimetilformamida. El pro=
ducto resultarfa de una eliminacién del grupo 3-aciloxi y el H-2
de la forma aldehido libre del monohidrato, y su estructura (XXIII)
fue determinada por espectroscopfa como la del &cido 2,4-O-benci=

11dén-4+(S),5(S) ~hex-2-en-1-al,2,4,5~-triol-6-oico.

_OH
H-C\ CHO
| "OH |
H=C-=0 C=0
| I
0=C=H CHPh DMF H-C CHPh
./ — |
H-(IJ-O H-clz-o
H-C-0H H-C-0H
1 |
—C=0 COOH
XXII XXIII

Este tipo de reaccidén ocurre también cuando el grupo car=
bonilo se forma por oxidacién de un grupo hidroxilo, y en las con=
diciones del medio puede producirse la enolizacién y eliminacién.

Por ejemplo, en 1966 Beynon y col. (58) oxidaron el metil
4t,6-0-bencilidén-2-desoxi- « -D-lixohexopiranédsido (XXIV) con tri=
6xido de cromo en piridina y obtuvieron el piranodioxfn XXV, por
eliminacién de metanol, El mismo compuesto se obtenfa a partir
del producto normal de la oxidacién (XXVI), por calentamiento con

piridina 0,1 M en 4cido perclérico o clorhidrico. Si se partfa del
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isémero, metil 4,6-0-bencilidén-2-desoxi- & -D-eritro-hexopiranosil-
3-ulosa, la eliminacién no ocurrfa. Los autores explicaron este
hecho diclendo que la rigidez del anillo fusionado en forma trans
en la 3-ulosa impedirfa la reaccién, y lo comprobaron pues por
tratamiento de la metil 2-desoxi-X-D-eritro-hexopiranosil-3-ulosa
con piridina conteniendo 4cido clorhfdrico obtenfan un producto

cuyo espectro i.r. era caracter{stico del piranodioxin.

-0-CH, 0-CH _-0=CH,
Phﬁ phcﬁ PhCH
S ~
H —
Me
H 0

XTIV XXV XXVI

Esto concuerda con los resultados obtenidos por Collins
(59), quien obtuvo un alto rendimiento de 4,6-O-bencilidén-1,2-
didesoxi-D~treo-hex-l-enopiran-3-ulosa (XXV) por una eliminacién
suave en medio 4cido, a partir de la piranosil-3-ulosa XXVI, pero
la eritro-enona correspondiente XXVIII se obtuvo con muy bajo ren=

dimiento a partir de XXVII y no pudo ser aislada.

0-CHp

x PhCH
- \\ -
e S/

H

XXVII XXVIII
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Fatiadi (60) obtuvo derivados aromiticos por oxidacién de
varios inositoles con dimetilsulféxido-anhidrido acético-piridinag
estos derivados aromdticos se producirfan por reacciones de elimi=
nacién de los dicetoinositoles intermediarios de la reaccidn,
Partiendo del mio-inositol, obtuvo penta-acetoxibenceno, con un
rendimiento del 60%. El mismo compuesto fue obtenido a partir de
los epi-, dextro-, levo-, muco~ y scilo-inositoles, lo cual de=
mostraba que la reaccién no es estereoespecifica.

En 1969 Cree y col. (61) obtuvieron azdcares no saturados
por oxidacidén de derivados acilados de glicdsidos con una mezcla
de dimetilsulféxido - triéxido de azufre - piridina - trietilami=
na. Por ejemplo, metil 2,3,4-tri-O-acetil- &« -D-manopirandsido
(XXIX) y su isémero « -D-gluco, se convirtieron en metil 2,3-di-
O—acetil—h—desox1—6-aldehido-/S-L-eritro (XXX) y'p-L-treo-hex-h-
enodialdo-1,5-piranésidos, respectivamente, con altos rendimientos.
La reaccién transcurrfa por oxidacién del carbinol primario, se=
guida de eliminacidén del protén de C-5 y del acetato de C-4, ca=

talizada posilblemente por la trietilamina,

AcO
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En 1971, Perlin y col. (62) sintetizaron el isémero X-L-
treo de XXX, a partir del metil 2,3,4-tri-O-acetil- > -D-glucopi=
ranésido, empleando la misma mezcla oxidante.

En 1972, Mackie y Perlin (63) obtuvieron los mismos Xy /-
L-treo derivados no saturados, a partir de los metil 2,3,4-tri-0-
acetil-(By(X-D-galactopiranésidos, respectivamente, lo cual indi=
caba que esta eliminacidén tampoco era estereoespecifica.

Cree y col. (61) oxidaron también 1,2,3,4-tetra-O-acetil-
P -D-glucopiranosa (XXXI) con la misma mezcla oxidante, obtenien=
do 83% de 1,2,3-tri-O-acetil-4-desoxi-6-aldehido~- & -L-treo-hex-l-
enodialdo-1l,5-piranosa (XXXII) como un jarabe cromatogréficamente
puro.,

En 1966 Beynon y col. (58) realizaron la oxidacién del
metil-3,4,6-tri-0-benzoil- X -D-glucopirandsido (XXXIII) con tetré=
xido de rutenio. Cuando intentaron aislar la hexosulosa XXXIV por
pasaje a través de una columna de sflicagel, se obtuvo el produc=

to no saturado XXXV, formado por una reaccién de eliminacién.

Ho0Bz H>0Bz CH>0Bz
Bz0 0Bz /Me Bz Bz /oMe _4<;::12%Me
H 0

0Bz O
XXITII XXXIV )0.0.4'/

En 1969 Lichtenthaler y Heidel (64) oxidaron el metil
3,4,6-tri-0-acetil- P-D-glucopiranésido (XXXVI) con dimetilsul=
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féxido - anhidrido acético a temperatura ambiente, y obtuvieron
el compuesto no saturado XXXVII. Por accidn de un 4cido fuerte co=

mo el trifluoroacético sobre XXXVII, obtenfan la Y-pirona XXXVIII,

HpOAc HpoOAc CH20Ac
Me Me //
_ H — H H
A —_—
AcO © \\ //
H OAc O 0 OH

XXXVI XXXVII XXXVIII -

Los mismos autores, por oxidacién prolongada del metil-
glicésido parcialmente benzoilado XXXIX, obtuvieron la cetona no
saturada XL y 4cido benzoico. En este caso también, el tratamien=

to con 4cido trifluorocacético daba la Y -pirona XLI.

H,0 Bz Ho0Bz Ho0Bz
H
5 SN ——> HO / y H
=2 /OMe Me
1;z 0Bz H 0 H

XXXIX XL XLI

Mackie y Perlin (63) hallaron sin embargo, que el metil-
glicésido XXXIX era completamente resistente a la oxidacidén con
la mezcla dimetilsulféxido - tridéxido de azufre - piridina - tri=
etilamina.

Por otra parte, Lichtenthaler y Heidel (64) oxidaron
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1,3,#,6-tetra—0-acetil-{S-D-glucopiranosa (XLII) con dimetilsul=
féxido - anhidrido acético, obteniendo la ¥-pirona VIII (diace=
tato del 4cido kéjico). Explicaban la diferencia de reactividad
de XXXVI y XLII por la mayor labilidad del acetilo con respecto
al metoxilo de C-1, Chittenden (52) obtuvo la misma ¥ -pirona
VIII por tratamiento de XLII o de su galacto-isdémero con la mis=
ma mezcla oxidante, y propone el siguiente mecanismo para su for=
macién, La cetona XLIII, producida inicialmente por oxidacién del
hidroxilo libre, sufrirfa una eliminacién-ﬁ)del acetato de C-l,
para dar la enona XLIV, la cual se enolizarfa al dieno conjugado
XLV, La migracién del acetato del C-3 al C-2 darfa XLVI, y por una
segunda eliminacién-/5 se obtendrfa VIII, estabilizado por reso=

nancia (esquema u4),

H20Ac

—_—

Ac
hcO Ac

OH
XLII

H
T\
__\OAc
OAe O

XLVII

Esquema 4
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Este camino est4 de acuerdo con el mecanismo propuesto por Isbell
(38) para la formacidén del 4cido diacetil kéjico (p. 26).

Cree, Mackle y Perlin (61), por oxidacién del tetraaceta=
to XLII con dimetilsulféxido - triéxido de azufre - piridina -
trietilamina, obtuvieron el mismo producto, pero le asignaron la
estructura XLVII. En 1972, Mackie y Perlin (63), basdndose en los
trabajos de Chittenden (52) y de Lichtenthaler y Heidel (64), die=
ron para el producto la estructura VIII. Lograron ademds, sinteti=
zar VIII a partir de los ™ -D-galacto y mano-acetatos.

En una reaccién similar, Shibata y col. (65) obtuvieron
la piran-5-ona XLIX con un rendimiento del 50%, por oxidacién
del metil-3-acetam1do-h,6-d1-0-acetil-3-desox1-CX-D-manopiranésido
(XLVIII) con dcido crdémico o con diciclohexilcarbodiimida y 4cido
fosférico en dimetilsulféxido, segin el método de Pfitzner y
Moffatt (66).

Ho0Ac Hy0Ac
NHAc Croy , \\
AcO _j} OMe OMe
NHAc 0
XLVIII XLIX

En 1969 Jones y Moffatt (67) trataron 2',3'=0-bencilidén-
uridina (L) con dimetilsulféxido - piridina - diciclohexilcarbo=
diimida - 4cido trifluoroacético y aislaron, ademds del aldehido
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esperado (LI), un producto de eliminacién-f’ (LII), Ademds, el
tratamiento de 2',3'-O-bencilidén-adenosina-5'-aldehido (LIII)
con isopropanol-isopropéxido de sodio, dio 3'-desoxiadenosin-3'-

en-5'-aldehido (LIV).

H0H2 Base H se H ase
——— _
. P 0 H
> ?(
vh H Ph H
L Base: uracllo LI Base: uracilo LII Base: uracilo
LIII Base: adenina LIV Base: adenina

b) Eliminaciones- 9 romovidas por grupos carboxilato sus

derlvados

Los ésteres, lactonas, amidas y otros grupos sepejantes
pueden promover eliminaciones—/6 . Una de las primeras reaccilones
de este tipo en el campo de los hidratos de carbono fue el ines=
perado resultado obtenido en 1929 por Haworth y Long (68), que al
calentar 2,3,4-tri-O-metil-D-xilono-1,5-lactona (LV) con piridina
en solucién acuosa, obtuvieron el dcido furan-carboxf{Iico.(LVI)
por eliminacidn de metanol. En 1944 Isbell (38) explicé esta
transformacién, en base al mecanismo de enolizacidén y eliminacién

que ya hemos visto (esquema 5).
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O:? H;ﬁ!ﬁ O:?
H-(I:-OMe Meo-cl:] Meo-ﬁ
Meo-cl:-H —— MeO4C-H —_ H-(II
|
H-C-OMe H-C-OMe H-(II-OMe
|
H,yC-0— H,C-0— HyC-0—
LV H,0
o=f-on o=c|:-0H 0=?-0H
C Me0<+C MeO=~Cx
I | iy .
H-C — H-(I:I — H-C] .
| \
H-ﬁ H--cI H-clza:-one,'
by .
H-C-0— HeC=-0— HoC=0+H
I
H
LVI
Esquema 5

En 1938 Haworth y col. (69) trataron el éster met{lico
del 4cido 3,4,6-tri-O-metil-D-arabino-2-hexulosénico (LVII) con
metéxido de sodio, y obtuvieron la piran-2-ona LVIII, De la misma
manera, el éster dimet{lico del 4cido 3,4,6-tri-O-metil-D-arabino-
2-hexulosdrico (LIX) dio la piran-2-ona LX,
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copMe co e
C=0 C=0
0
l ' 2Me
MeO-~C=-H MeO-C=-H //
l l —_— 0
H-T-OMG H=-C=0Me
|
H-C-0OH H-f-OH OMe OH
CH,0Me CO,Me
LVII LVIII LIX LX

Schmidt y col. seflalaron que el tratamiento con diazome=
tano a 0° del 4cido D-glucosacérico (LXI) (70) o de su 3,6-lactona
(LXIII) (71) daba la lactona no saturada LXII. Smith (72)(73) ob=
tuvo este compuesto en iguales condiciones o con ioduro de metilo
y 6éxido de plata, a partir de la 1l,4-lactona, su éster metflico,
el éster de la 3,6~lactona o la 1,4-3,6-dilactona glucosacérica,
respectivamente, El producto habfa sido obtenido anteriormente por
Pryde y Williams (74), durante la metilacién de D-glucurona (LXIV)
con 6xido de plata y ioduro de metilo, pero no habfan logrado
identificarlo., Smith (79) repitié la experiencia en iguales con=
diciones y logrdé aislar la lactona LXIII. En este caso, se produ=
cirfa una oxidacidén previa del C-1, Owen y col. (76) habfan ob=
servado el mismo comportamiento en la 1,2-O-isopropilidén-D-glu=
cofuranurono-1,4-lactona, que dio LXII por tratamiento con éxido

de plata y loduro de metilo.
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Cl:02H COoMe ?021{
H-?-OH H-C-OMe H-C-OH
| |
HO-C-H r—-O-C-H —0~C=-H
| _ | —— |
H-C=0H ﬁ-H H-?-OH
|
H-C~-OH C-OMe H-?-OH
I |
CO,H C= ———C=0
LXI LXII LXIII
OH
H-(——
H-?-OH
r—-O—(IJ-H
H-('I-O——
H-?-OH
C=
LXIV

En 1941 Schmidt y Kraft (77) encontraron que la D-mano=
sacaro-1l,4-3,6-dilactona (LXVII) reaccionaba andlogamente con ex=
ceso de diazometano, dando el dimetiléster de uno de los 4cidos
mucédnicos (LXVI), Spticamente inactivo. El compuesto se obtenfa
también a partir de la 2,5-d1-O-metil-D-manosacaro-l,4-3,6-dilac=
tona (LXV) con exceso de diazometano. Isbell (53) sostenfa que el
diazometano reemplazaba los hidrégenos enélicos de LXV por grupos
metilo, y por el flujo de electrones sefialado por las flechas, se

formaba el éster LAVI. En 1944 Haworth y col. (78), por tratamien=
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to de LXVII con diazometano, obtuvieron la lactona no saturada
LXVIII, que presentaba actividad éptica, y cuya estructura proba=
ron por ozonélisis y otras reacciones. Iguales resultados se ob=

tenfan con ioduro de metilo y 4xido de plata.

Oz?'_“‘j Ho-ﬁ MeO-ﬁ
MeO-C-H MeO-C MeO-C)
r—o-(::-H —0 -(::-H —”o\'?c%-ﬂ
H-C-0— H-C-0 — H-C+0,—
H-é-OMe é-OMe Cg-OMe
—-é=o -—g-OH —C-0Me
LXV 1
?OzMe O=? Meo-?=0
MeO-~C-H HO-C-H MeO~C
———O-é-H ———O-é-H H-g
é-H H-é-O——— é-H
g-OMe H-é—OH g-OMe
cl:=o é=o 0=(I7-0Me
LXVIII LXVII LXVI

Heslop y Smith (73)(79) obtuvieron el enol LXIX, por tra=
tamiento de la manosacarodilactona (LXVII) con metéxido de sodio
en metanol o con hidréxido de sodio acuoso. La misma eliminacidén

tenfa lugar cuando se trataba la 1,5-3,6-dilactona y 1,4-3,6-
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dilactona glucosac4ricas, o los ésteres met{licos de las 3,6- y
l,4-lactonas, con hidréxido de sodio o con metéxido de sodio en

metanol, obteniéndose el enol LXX.

COOH COOH
HO-C-H H-C-OH
oot _ o-t-H
o S
g-OH Q-OH
L————c|:=o é=o
LXIX LXX

En 1953 Linstead y col. (80) trataron el mucato de metilo
(LXXI) con cloruro de metansulfonilo o con cloruro de p-toluensul=
fonilo en piridina, obteniendo los ésteres no saturados LXXII y

LXXIII, respectivamente, La 2,5-di-0O-mesil-l,4-3,6-dilactona mano=

?OZMe ?OZMe O=? 002H
H-?-OH ﬁOR MsO-C=-H H-ﬁ
|
HO=-C-H H-C ——O0=-C~H —0=C
I — | | — I
HO-?-H H-f H-C=-0— ﬁ-H
| |
H-?-OH ?OR H-?-OMs C-0OMs
|
COZMe .COZMe ' C=0 ——-<C=0
LXXT LXXII R= Ms LXXIV LXXV

LXXIII R= Ts
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sacdrica (LXXIV) dio la lactona no saturada LXXV con carbonato de
calcio en acetona acuosa a ebullicién.

En 1956 Morgan y Wolfrom (81) calentaron unos minutos a
100° el monoéster etflico del 4cido D,L-galactdrico (LXXVI) o el
de la monolactona LXXVII, con la mezcla anhidrido acético - ace=
tato de sodio y obtuvieron el derivado de acetilacién normal
LXXVIII con muy poco rendimiento. Al aumentar el tiempo de reaccién
a 90 minutos, se producfa un derivado no saturado, que los:autores
formulan como LXXIX 4 LXXX, aunque las pruebas quimicas realizadas

no confirman fehacientemente ninguna de dichas estructuras.

Tant
H-?-OH
HO-?-H

HO-C-H
| W
H-C-OH N CO,Et
|
CO2H H-C=0Ac
|

Ac
LXXVI P—-O-?-H fc = ~
AcO=C=H 6
[ 0 0oEt O 0oEt
H=-C=0OAc

C0,Et |

C=0
H-C-0H A
| - LXXVIII LXXIX LXXX
—0~C-H -~

I
HO-C-H
|
H-?-OH
C=0

LXXVII
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En 1969 Dijong y WittkStter (82), por acetilacidén de 4-0-
bencil-D-glicero-D-gulo-heptono-1,5-lactona (LXXXI) y de su 7-0-
trifenilmetil derivado (LXXXII) con anhidrido acético y piridina,

obtuvieron las lactonas no saturadas LXXXIII y LXXXIV, por una

reaccién de eliminacién.

CH,OR (|3H2OR
HOCH AcO~C-H
PhCH, A PhCH,
0 — 0
H OH H OAc
LXXXI R= H LXXXIII R= OAc
LOXIT R= C(Ph), LOKXIV - R= C(Ph),

El grupo lactona puede ser generado previamente y promo=
ver luego la eliminacidn. Una reaccidén de este tipo permitié es=
tablecer la estructura de la cladinosa, un azicar derivado de la
eritromicina. En 1955 Wiley y Weaver (83) oxidaron la cladinosa
(LXXXV) con bromo, y la lactona obtenida (LXXXVI) perdid fécilmen=
te el metoxilo por tratamiento con base. El compuesto no saturado
(LXXXVII) no pudo ser aislado, pero su estructura probable se de=
terminé por espectroscopfa u.v. y por tratamiento con periodato de
la mezcla de reaccidn, que dio acetaldehido y 4cido /5-formilcro=
ténico (LXXXVIII),



L ] §
HO- ?-H O=f O=?
?HZ ?H2 H—ﬁ fOOH
Me-C=0Me — Me-C-OMe —> Me-=C I ﬁ-H
I I
H-?-UH H-C-0—~ H-C-0—- Me-f
I I
H=C=0Q— — H-C-0H H-?-OH CHO
| |
;d3 CH3 CH3
LAXXV LXXXVI LXAXVII LXXXVIII

La estructura de la evernitrosa, un nitro-azicar natural,
se determindé de modo similar, En 1968 Ganguly y col. (84) oxidaron
la evernitrosa (LAXXIX) con agua de bromo a la lactona XC, que re=
flujaron con acetato de potasio metanélico, con lo cual se trans=
formé en la lactona no saturada XCI. El mismo compuesto XCI se sin=
tetizé a partir de la L-micarosa (XCII), de estructura conocida,
que se transformd en varios pasos en la 1,5-lactona XCIII, Esta
lactona, reflujada en solucidn bencénica, en presencia de una can=
tidad catalftica de dcido p-toluensulfénico, dio XCI. Del mismo
modo, en 1969 Ganguly y Sarre (85) oxidaron la evermicosa (XCIV)
con vromo, y acetilaron la mezcla de oxidacidn por calentamiento
a reflujo con annidrido acético en benceno, en presencia de clo=
ruro de p-toluensulfonilo. Obtuvieron las lactonas no saturadas
XCV y ACVI, que se separaron por cromatograffa en capa delgada.

La L-micarosa (.iCII), tratada en iguales condiciones, dio sola=
mente la 1,5-lactona (XCVII); los autores suponen que esto ocurre
por repulsiones entre el metilo de C-3 y el hidroxietilo terminal

en la forma furandsica.
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LXAXIX AC Me

. //////Z Me
HO MeO 1’\' _
XCI R= M
I/ Me H,0H —— Me e
H H XCVII R= Ac
Me

Me
XCI1I XCIII
CH
Me Me | 3
- AcOCH
0
—_— +
HO AcO \—
Me Me Me
XCIV XCV XCVI

Otro ejemplo de eliminacién-{3 en lactonas es el encontra=
do por Cree y col. (61), que al oxidar 2,3,#,6-tetra-0-acetil-‘*-
D-glucopiranosa (XCVIII) o su isémero D-mano (C) con dimetilsul=
féxido - anhidrido sulfurico - piridina - trietilamina, obtuvieron
la lactona no saturada XCIX, como un jarabe con 81% de rendimiento.
En 1972, Mackie y Perlin (63) aislaron la misma lactona XCIX, a
partir de los andmeros [ de los mismos azicares., El tratamiento

de 2,3,4-tri-0-acetil- & -D-xilopiranosa (CI) y de 2,3,4,6,2',31,6'-
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nepta-O-acetil-celobiosa (CII) con los mismos reactivos oxidantes,
dio las correspondientes lactonas no saturadas CIII y CIV. Los

mismos autores encontraron ademds, que la 2,3,4,6-tetra-O-bencil-
D-glucopiranosa daba la 1,5-lactona saturada, lo cual indicaba que
el grupo benciloxi no se eliminaba en estas condiclones. Asimismo,

las 2,3,4,6-tetra~0O-benzoil-D-gluco~ y D-manopiranosas no se oxi=

daban en las condiclones usadas.

CH2OAC
OAc
OA
AcC
oH
Cuc H Chc
ACVIII R=CH,0Ac, R'=Ac XCIX R=CH,OAc, R'=Ac C
CI R=H, R'=Ac CIII R=H, R'=Ac
CII R=CH,CAc, R'=2,3,4,6- CIV R=CH,0Ac, R'=2,3,
tetra-0-acetil- -D- 4,6-tetra-O-acetil-
glucopiranosil /S-D-glucopiranosil

Pravdié y Fletcher (86)(87) estudiaron la oxidacién de
2-acetamido-2-desoxialdosas con agua de bromo. Cuando trataron
la mezcla cruda de oxidacidén de 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa
(CV) con hidréxido de potasio metandlico a temperatura ambiente,
obtenfan 2-acetamido-2,3-didesoxi-D-eritro-hex~2-enono-1,4~lacto=
na (CVI) y su isdémero D-treo (CVII), en iguales proporciones., El
tratamiento alcalino de la 2-acetamido-2-desoxi-D-manono-l,4-lac=

tona (CVIII) y de su isémero D-galacto- (CIX), dio la misma mezcla
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de productos, con rendimientos totales de 69 y 53%, respectivamente.

CHZOH
HOCH
H NHAc
CH2OH //// CVIII
H2OAc é
HOCH
H H — N
H -
NHAc
NHAc
Cv Cvl

Obtuvieron también un derivado no saturado (CXI) cuando

trataron el isopropilidén derivado de la 2-acetamido-2-desoxi-D-

manono-l,4-~lactona (CX) con cloruro de p-toluensulfonilo en piri=

dina.
P X[
,  Clls q (Me) 5CO
— e 0 ¢« " (VI
H NHAe C
sHgN 50,,Cu

NHAc

cX CXI
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Pravdié y Fletcher (88), en la oxidacién de 2-acetamido-
3y,4,6-tri-O-acetil-2-desoxi-D-glucopiranosa (CXII), con dimetil=
sulféxido - anhidrido acético a temperatura ambiente, obtuvieron
ademds de la 1,5-lactona normal (CXIII), la lactona no saturada
CXIV, con 50% de rendimiento. La oxidacidén del isdmero mano en
iguales condiciones, dio 16% de la lactona CXIV y 42% de la lac=
tona saturada correspondiente. En el caso de la 2-acetamido-3,4,6-
tri-O-bencil-2-desoxi-D-glucopiranosa (CXV), no obtuvieron deriva=
do no saturado, debido a la poca tendencia del benciloxi a actuar
como grupo saliente, y obtenf{an la lactona saturada correspondien=
te (CXVI) con 92% de rendimiento. Cuando segufan el curso de la
oxidacién de los azdcares acetilados por cromatografia en capa del=
gada, las lactonas saturadas se observaban antes de que la lacto=
na no saturada CXIV comenzara a detectarse, Adem4s, las lactonas
saturadas se descomponian en parte para dar CXIV cuando se las

cromatografiaba en sf{licagel.

CH20R CH20R CH20Ac
~0H —— 0 +
0 OR 0 OR AcO
NHAc NHAc NHAc
CXII R=Ac CXIII R=Ac CXIV

CXv R=CH2Ph CXVI R=CH2Ph
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Otros ejemplos de eliminacién-/ﬁ suelen encontrarse en
ésteres urénicos. Estas fueron muy estudiadas por la difusiédn de
estas sustancias en polisacdridos. Se habfa observado que las so=
luciones de pectina (CXVII) cuando se saponificaban, disminufan
su viscosidad (89) y se producfa despolimerizacidén (90), mientras
que el 4cido péctico era resistente al 41cali. La fragmentacién
de la pectina sucederfa por formacién de compuestos no saturados,
con eliminacién del protén de C-5 (91)(92). E1l H-5 estd tan acti=
vado, que se eliminaba audn a pH 6 (93)(94).

OH COONa OH
0 _
|< i 3 + " 4+ CH.OH
=) H 3
— H‘: —_— H .
OH COOMe én COONa

Como resultado de la degradacién, las soluciones de pecti=
na mostraban una absorcién creciente alrededor de los 235 nm en el
u.v., valor concordante con el de un éster 0(,/3 no saturado. Si se
aumentaba el tiempo de saponificacién, la absorcién se corria a
265 nm, posiblemente por formacién de compuestos de mayor conju=
gacién. Lo mismo suced{a con el dcido algfnico y otros polisacé=
ridos de 4cidos urdnicos (92).

Albersheim y col. (93) proponen un mecanismo E, para esta
eliminacidn, pero otros autores como Mc Cleary y col. (95) se in=

clinan por un mecanismo Ech. Al tratar el 2-hidroxietil-alginato
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con metdxido de sodio en metanol, en presencia de 2,2-dimetoxipro=
pano (para eliminar trazas de agua), obtenfan una solucidén que ab=
sorbfa a 235 nm, y lograron la separacidn de oligosacédricos con
propiedades de ésteres d,P no saturados. Estos investigadores pro=
ponen un mecanismo Ech, debido a la fdcil ionizacidn del H-5 y a
que el glicosiloxl es un grupo saliente pobre. Ademids, no es pro-=
bable que el manurédnico se isomerice para que sus grupos salientes
adopten la posiciédn diaxial que requerirfa un mecanismo Es.

Se han encontrado ejemplos de eliminacién-(S en polisacé=
ridos, provocados por enzimas. Por ejemplo, se encontré que la
hialuronidasa pneumococalis y otras enzimas (96)-(100) hidrolizan
el hialuronato, dando un disacdrido no saturado (CXVIII). Otras
enzimas hidrolizan CXVIII a un cetodcido (CXIX) y N-acetil-gluco=
samina (CXX) (101).

) [
HO-C=H (I:Hon
OOH H,0H H-C-OH H~C-NHAc
|
J HO-C-H HO-C-H
/ — 0 _— + |
H H- H-C~0H
1 0 o I 0 H (l: 0
OH NHAc - |
COOH CH,0H

CXVIII cXX
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HO-f-H H-?=O H-?=O
H-f—OH H-?-OH H-C-0H
|
HO-C-H HO-C-H HO-C-H
l — l — |
H-? H-F H-?-H
l
?-O———- ?-OH ?=O
COOH COOH COOH
CXIX

Enzimas bacterianas producen oligosac4ridos no saturados
a partir de sulfatos de condroitina y heparina (62)(98)(100)(102).
La poligalactouronasa desdobla la unién X-1l,4'-glicosf{dica de la
pectina, en galacturonato y un éster x,(> no saturado (103).
Tsujino y Saito (104)(105) determinaron la estructura del urénido
no saturado CXXI, aislado del alginato de sodio por accidén de una
enzima especifica. Preiss y Ashwell (106)(107) hallaron otra enzi=
ma que degradaba el alginato, con formacién de dcido 4-desoxi-L-

eritro-5-hexulosurdénico (CXXII).

H-C=0
HO-?-H
HO-C-H
\f A |

~ ;,MO CH

¥ 0 0H H 2

C=0

l
COOH

CXXI CXXII
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En 1962 Heim y Neukom (108) investigaron la formacidn de
estos ésteres urdnicos 4,5 no saturados. El metil o« -D-galacturo=
nato de metilo (CXXIII) se calentd con metdéxido de sodio en meta=
nol, elimindndose una molécula de agua para dar el éster no sa=
turado CXXIV, con 50% de rendimiento, Los autores tomaron como sus=
tancia modelo para la pectina, el éster met{lico del dcido diga=
lacturdénico (CXXV), que por tratamiento con metéxido de sodio en
metanol a temperatura ambiente, daba D-galacturonato de metilo

(CXXVI) y el éster no saturado CXXIV (109).

OOMe OOMe
H
//H
Me Me
H H

CXXIII CXX1IV
H OOMe H OOMe
—0- H //
OH _
; + OH
HO \ —— Me H OMe
COOMe CH OOMe OH
CXXV CXXVI CXXIV

En 1969 Schmidt y Neukom (110) estudiaron las condiciones
en que se producfa la eliminacidén en 4cidos urdnicos. Encontraron
que era necesario partir de un éster, porque el 4cido libre se re=

cuperaba intacto por tratamiento con metéxido de sodio en metanol.
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La sustitucidén en C-4 facilitaba la eliminacidén ya que las funcio=
nes "ox1" son mejores grupos salientes que el hidroxilo. Cuando
partian del derivado completamente metilado de CXXIII, se producia
una eliminacidn casi cuantitativa; se obtenfa el éster no satura=
do a partir del 2,3,4-tri-O-acetil derivado de CXXIII, con rendi=
miento del 62%, compitiendo la reaccidén de eliminacidn con la des=
acetilacién.

Schmidt y Neukom (111), por calentamiento con anhidrido
acético - acetato de sodio a reflujo de los anémeros de metil-D-
glucopiranosuronato de metilo (CXXVII) y (CXXVIII), sus isémeros
galacto- (CXXIII), (CXXXIV) y X-mano- (CXXIX) y el metil-4-O-
metil- « -D-manopiranosuronato de metilo (CXXX), observaron elimi=
nacién en todos los compuestos, salvo en CXXX, para dar los res=
pectivos ésteres no saturados CXXXI, CXXXII y CXXXIII, Encontraron
que las velocidades relativas de eliminacién segufan el orden
ﬂ-galacto > P-gluco) X -mano ) (X -galacto » X -gluco (82,8%, 52,3%,
41,1%, 35,92 y 9,6% en 5 horas), pero no explican satisfactoria=

mente estos resultados.



COOMe
HO
, 1
QH
Ro
By
CXXVII Ry=Ry=H; R,=0Me; CXXXI R1=R3=H; CXXIII R,=Ry=H
RH=R5=OH R,=OMe3R) =OAc Rp=0Me;R), =OH
CXXVIII R1=R3=H; R,=0Me; CXXXII R,=Ry=Hj CXXXIV Ry=R3=H;
Ry, =R5=0H Ry=0Me; Ry, =0Ac Ry=0Me;Ry =0H
CXXIX  Ry=R,=H; R,=OMe; CXXXIII Ry=R,=H;
R3=R5=OH Ry=OMe;R3=0Ac

CXXX  Ry=Ry=H; Ry=R =OMe;
R4=0H

Dentro del mismo tipo de reacciones, Kiss (112) estudid
las eliminaciones en metil-2,3-di-O-bencil-t-mesil (o tosil)-X
(o /3)-D-glucopiranosuronatos de metilo y otros glicdsidos (CXXXV)
con acetato alcalino en anhidrido acético o dimetilsulfdxido, o
por tratamiento con la cantidad tedrica de un 4lcali (hidrdéxido
de potasio o metéxido de sodio) en metanol. En pocos minutos a
20° obtuvo un rendimiento excelente del uronato no saturado (CXXXVI).
El acetil derivado CXXXVII dio el compuesto no saturado CXXXVIII,
por tratamiento con acetato de potasio anhidro en dimetilsulféxido

o anhidrido acético.
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OOMe
0

MeSO20 OAc
OCAc

R=Me,PhCH, o acilo; R'=PhCH, o acilo

R!'' = Me o C¢HyMe-p

CAXXV CXXXVI CXXXVII CXXXVIII

En 1970 Kiss (113) estudid el comportamiento de los disa=
cdridos CXXXIX y CXLI con metdéxido de sodio en metanol - benceno
a temperatura ambiente y obtenfa en ambos casos el uronato no sa=

turado CXL, lo cual indicaba que la reaccidén no era estereoespe=

cifica.
H20H COOMe COOMe HZOH COOMe
— 0
OH CH,P OCH2P 0 P
HO 6Me IOMe
OH OCH Ph OCH Ph OH OCHZPh

CXXXIX CXL CXLI

Kiss y Burkhardt (1l4) encontraron que otros derivados del
glucopiranosuronato de metilo y de su galacto isémero también da=

ban reacciones de eliminacidén con rendimientos casi cuantitativos,
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lo cual indicaba que tampoco habfa estereoselectividad.

En forma similar, BeMiller y Kumari (115) encontraron que
los ésteres metf{licos de los dcidos metil 2,3,4-tri-O-metil- X -D-
mano, & -D-gluco y /3-D-galactopiranosurénico, sufr{an eliminacidn
rédpida del metoxilo del C-4 en soluciones de metéxido de sodio en
metanol de distintas concentraciones, para dar los correspondientes
édsteres 4,5 no saturados, a través de eliminaciones cis, cis y
trans, respectivamente, El manuronato daba ademd4s un éster 2,3-4,5
no saturado, a través de dos eliminaciones cuando se lo trataba
con 4lcali 0,5 N, Los autores sugieren un mecanismo E,cB para estas
eliminaciones.

Recientemente, Aspinall y Barron (116) estudiaron la accién
de distintas bases sobre tres ésteres hexurénicos, CXLII, CXLIII y
CXLIV y encontraron que el uronato no saturado correspondiente
(CXLV) se obtenfa con rendimientos decrecientes en el orden 4-0O-me=

sil > 4-O-acetil > 4-O-metil, de acuerdo a la efectividad del gru=

po sallente,

OOMe

Me

Me
RO

OMe

CXLII R=Me
CXLIII R=Ms
CXLIV R=Ac
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En uronatos furandsicos también se encontraron eliminacio=
nes similares. Kiss y Noack (117) por tratamiento de los 3-0O-dife=
nilfosfatos y 3-O-mesilatos CXLVI y CXLVIII con exceso de hidréxi=
do de potasio en metanol a 25°, obtuvieron el furanosuronato no
saturado CXLVII, por eliminacién de fosfato 4cido de difenilo o
4cido metansulfénico, De acuerdo a estimaciones realizadas por cro=
matograffa en placa delgada, no encontraron diferencias apreciables
en la velocidad de la eliminacién para los isdémeros xilo y ribo.
Esto implica que tampoco aquf es necesaria una disposicidén estereo=

quimica especi{fica de los sustituyentes en el anillo.

MeO2
M602C
- 0. OR

R=P(0Ph)2 o S0,Me

MeOo

0
CXLVI CXLVII CXLVIII

Zemlitka y col., (118) obtuvieron aniflogamente nucledsi=
dos pirimidfinicos 3',4' no saturados. Por tratamiento del nucleéd=
sido CXLIX con exceso de trietilamina o benzoato de sodio en dime=
tilformamida a 100°, se producfa el éster no saturado CL con 80%
de rendimiento., La misma reacciédn se aplicd a los derivados urid{=
nicos CLI y CLIII, que dieron los correspondientes compuestos no

saturados CLII y CLIV, Los autores proponen un mecanismo E_cB, por

1
abstraccién de un protén de C-L4!,
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_— R3OOC

CXLIX Ry=Me; Rp=H; Ry=Et; CL  R,=Me;R,=H; Ry=Et
Rh=0Ms CLII R1=R2=H; R3=Et
CLI  Ry=R,=H; Ry=Et; R) =OMs CLIV R,=F; Ry=H; R, =Et
CLIII R, =F; R,=Hj R3=Et;
RM=OM3

El grupo activante de la eliminacién-f’ puede ser un ami=
do. Kuzuhara y Fletcher (119) trataron 2,3,4,6-tetra-O-bencil-5-
O-metansulfonil-N,N!-dimetil-D-gluconamida (CLV) con acetato de
potasio en dimetilformamida a 130o durante 30 minutos y obtuvieron
51% de la lactona no saturada CLX. E1 mecanismo propuesto (esque=
ma 6), involucra ataque inicial del carbonilo de la amida sobre
el C-5, perdiéndose asf{ el metansulfoniloxi. Se produce entonces
la eliminacidén de un hidrégeno del C-2, para dar el derivado en=
amina CLVII, que pierde luego el benciloxi de C-3 y forma el sis=
tema conjugado CLVIII. La hidrélisis del dimetilamino da la lac=
tona no saturada CLX. Podr{a ocurrir también el pasaje directo de-

CLVI a CLVIII.
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ION(Me)Z
H-C-OR
RO é I MeOSO D
= e — Hy0R RN KN/Me
H-C-OR e R/ Ny : \Me
l RO | e RO
H-(|3-OSO2CH3 OR OR
CH,OR
CLV R=CH2Ph CLVI CLVIIX
—o\
H50
RO \ ——
OR
CLX CLIX CLVIII

Esquema 6

Meyer zu Reckendorf (120) encontré que se producfa una
eliminacién- (> en un derivado de un urononitrilo (CLXI), por tra=
tamiento con solucidn acuosa de hidréxido de sodio y obtuvo la

dienamida CLXII.
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CONH

CLXI CLXII

La eliminaciénf/3 en aldono-amino-nitrilos da lugar a la
formacién de los 3-desoxi-2-ceto-4cidos, que son bioldgicamente
importantes. En 1959 Kuhn y col. (121) informaron que el trata=
miento con 4lcalil dilufdo de aminonitrilos (CLXIII) daba como pro=
ducto final una iminolactona no saturada (CLXXI), que por trata=
miento con dcido clorhfdrico o con agua caliente se hidrolizaba a
la lactona CLXXII, Si1 ambos compuestos, CLXXI y CLXII, se trataban
con 4cido concentrado en caliente se obtenfa la 3-desoxi-2-ceto-
lactona CLXXIII. Los isdémeros galacto, talo, gulo e ido dieron el
mismo producto final y los restantes gluco, mano, altro y alo die=
ron el epimero en C-4, Pudieron aislarse dos intermediarios de la
reaccién, isémeros del nitrilo, que aclararon el mecanismo. Uno de
los intermediarios, la iminolactona CLXIV, se obtuvo con 70-80% de
rendimiento por tratamiento alealino del N-fenil-galactosamino-
nitrilo., El otro intermediario (CLXVII) pudo aislarse a partir del
N-fenil-idosamino-nitrilo, por tratamiento con hidréxido de potasio

u otros 4lcalis en metanol o agua. El mecanismo propuesto es el



siguiente (esquema 7):

o
C=N "——C=NH —C=NH C-NH
CIHNHR ' CHNHR'* eCIINHR' lc|NHR'
l OoH® | | _-H® l ., l
(IJHOH P (IJHOH — cI:HOH — CHOH
HO —(IJH —o-ICH L 0-CH -CH
|
R R R R
CLXIII CLXIV CLXV CLXVI
® ®
§=1Ha fi‘-NHe ——ﬁ'NHa —ﬁ'NHz
CNHR * CNHR' CNHR * CNHR*
Il I | -0H® l
CH — CH — e<|:H CHOH
O-fH -('JH --O-(IJH 4-+H
R R R R
I l CLXX CLXIX CLXVIII CLXVII
=NH —(|:=o I—o
CNHR* CNHR * C=0
| P u # |
H — CH — CH,
H,0 | H,0 I
-CH —o-fn -<|3H
R R R
CLXXI CLXXII CLXXIII
C-NH
| 2 NHPh OH NHPh
CNHR ' H@
— —_
CHOH HO HOH CH
“fH CH,0H CH,0H
R
CLXVII CLXXIV CLXXV
R=HCOH R'=Ph
Ho0H Esquema 7
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El primer paso serfa el pasaje del nitrilo CLXIII a la
iminolactona CLXIV en medio alcalino; por eliminacidén de un pro=
tén del C-2 se forma el anién CLXV, que estf en equilibrio con
CLXVI y por protonacién del nitrégeno, se forma la iminolactona
CLXVII. E1 hidroxilo alflico se desprende rédpidamente y el catién
formado (CLXVIII) se estabiliza por migracién de la doble unién
(CLXVIII —/CLXIX); por pérdida de un protén se obtiene CLXXI, En
solucidén de 4cido clorhidrico pudo aislarse la lactona no satura=
da CLXXII, que por calentamiento dio la 3-desoxi-2-ceto-lactona
CLXXIII. Por hidrélisis y pérdida de dos moléculas de agua de
CLXVII, se obtiene la lactona no saturada CLXXV, Esta lactona
CLXXV era épticamente inactiva, como se deduce de su estructura,
2-fenilamino-4,6-dihidroxi-2,4-hexadién-1,4-lactona.

La misma reaccidén fue aplicada luego por Paerels (122) en
1961, para obtener 4cido-3-desoxi-2-ceto-D-glucédnico por sintests
cianhfdrica a partir de D-ribosa y tratamiento del nitrilo segin
Kuhn y col. (121), Partiendo de D-glucosa, Paerels y Geluk (123)
y Adlersberg y Sprinson (124) sintetizaron el cetodcido de 7 car=
bonos correspondiente.

El grupo carboxilo libre es poco reactivo para producir
eliminaciones-P . Sin embargo puede activarse si existen en el
medio de reaccidén agentes que provoquen esterificaciédn o lactoni=
zacidn,

Una doble eliminacidén en 4cidos alddénicos fue encontrada
por Bergmann y col. (125) en 1931, Por tratamiento del 4cido 2-ami=
no-2-desoxi-D-glucédnico (CLXXVI) con anhidrido acético - acetato

de sodio, se formé una lactona no saturada cuya estructura fue for=



63

mulada como 3-acetamido-6-(acetoximetil)-piran-2-ona (CLXXVII),
en base a reacciones quimicas. Sin embargo, Horton y Thomson (126)
formularon el producto de la reaccién como una mezcla de cis y
trans 3-acetamido-5-(2-acetoxietilidén)2(5H)-furanona (CLXXX), ba=
séndose en datos de r.m.n. y u.v. de los productos de la reaccidn,
que comparan con los de la piranona CLXXVII y los de la lactona

CLXXV obtenida por Kuhn y col. (121),

?OOH
H-'IJ-NH2 CH50Ac
HO-C-H
| Ac20
H-C-0OH —_
l AcONa {
H-C-0OH NHAc
CHo0H
CLXXVI CLXXVII
COzEt
H-C-NH2.HC1
HO-C-H PhCH ROCH
\0CH 2
H-C-0H T HC
H=C=0~_ —
| CHPh
H2-C-O’/ NHAc NHAc
CLXXVIII CLXXIX CLXXX  R=Ac

CLXXI R=H
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Por otra parte, Bergmann y col., sostienen que la forma fu=
ranénica puede obtenerse sélo cuando la eliminacién entre las po=
siciones 4 y 5 estd impedida, como en el bencilidén derivado
CLXXVIII, Por tratamiento de este compuesto con anhidrido acético -
acetato de sodio, obtenfan la lactona no saturada CLXXIX, que en
medio 4cido daba la lactona CLXXXI por eliminacidn de benzaldehido
y pérdida de agua entre C-i y C=5, Por acetilacidén de CLXXXI se ob=
tenfa la furanona CLXXX, cuyas propiedades quimicas segiin Bergmann
eran diferentes a las de CLXXVII,

Para la formacidén de la pirona CLXXVII, Isbell (38) postu=

16 el siguiente mecanismo (esquema 8):

a~ V"]
COOH o=<|3——\ HI-o-f:—ﬁ\
I
H=C-NH,, Hifcl:-NHAc AcNH-c)
HO-C-H AcO-C-H AcO+C-H
| —_— _ |
H-C-0OH H-(I:-OAc H-(I'J-OAc
H-%Z-OH H-(IJ-O H-C=0—
I
CH,OH CH,0Ac CH,0Ac
CLXXVI
0=C 0=C—— 0=C
AcNH-? AcN=C AcN-C
H-C H-C H-g)
I — " — ' ‘ ——1
H-Icl: H-C H-fd,-OAc
[
(Iz-o — H+C-0— HeC =0—-I
I
CH oA
,OAc CH20Ac CH,OAc
CLXXVII

Esquema 8
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Bergmann y col. (127) encontraron también la formacidén de
una lactona no saturada (CLXXXIII)por tratamiento del 4cido quito=
bibénico (CLXXXII) con anhidrido acético - acetato de sodio.

(IIOOH ———CH—— o=<|: ?H
H-C-NH H-C-NH AcNH-C H-C-NHAc
|2 [ 2 i |
HO-C-H HO=C~H H-C AcO~C-H
| l EE— | |
H-?-O H-?-OH H=C=0 H-f—OAc
I
H-C-0OH H-C=0— H-?-O———‘ H-f-o
| |
CLXXXII CLXXIII

Kuzuhara y Emoto (128) informaron que la reaccién del
4dcido 2-benzamido-i,6-0-bencilidén-2-desoxi-D-glucénico (CLXXXIV)
con anhidrido acético y piridina durante 6 horas a reflujo, dio
59% de la enonolactona CLXXXV, El 5-O-tosilato CLXXXVI, reflujado
40 horas en 2-metoxietanol conteniendo acetato de sodio hidratado,
dio 31% de la enonolactona CLXXXVII, por inversidén en C-5., La re=
accién no tenfa lugar en etanol. Por su parte, el 5-O-benzoato
CLXXXVIII, tratado con cloruro de metansulfonilo en piridina, dio
51% del derivado no saturado CLXXXIX.
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('J()OR]_ T02Et
H-C-NHBz 0-CHo ﬁNHBz
HO-C-H PnCH $H
H-C=0 \\ L H-C=0
» (T
H-(IJ-OR2 CHPh NHBz Bz H-?-OBz CHPh
CH20 CH,0
CLXXXIV Ry=R,=H CLXXXV CLXXXVII CLXXXIX

CLXXXVI ~ Ry=Et; R,=Ts
CLXXXVIII Ry=Et; Ry=Bz

Otro ejemplo interesante es el que informaron Khorlin y
Privalova (129) en 1967. Por acetilacidén del 4cido N-acetil-neura=
minico (CXC) con anhidrido acético y piridina, obtuvieron 61% del
derivado acetilado directo (CXCI) y 13% del no saturado CXCII.

R
AcHN H AcHN R
_— ) +
COOH 00H 4 HNCH
H R
HIUH HCOR ROCH
|
HCOH HCOR HéOR
| .
H,OH CH,OR CH4OR
cXC CXCI R=Ac CXCII R=Ac

CXCIII R=Bz CXCIV R=Bz
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Por benzoilacidén con cloruro de benzoflo en piridina, se obtuvo
una mezcla de productos que no se separaron pero cuyos datos es=
pectroscédpicos suger{an andlogamente la presencia de los compues=
tos CXCIII y CXCIV,

En 1969 Isono y col. (130) observaron una reaccidén de eli=
minacién-‘/B cuando intentaban determinar la estructura de la por=
cidén carbohidrato de las polioxinas (antibidticos fungiecidas), de
estructura general CXCV, Por hidrélisis alcalina se obtenfa 4cido
2-amino-2-desoxi-L-x1ilénico (CXCVI), que por acetilacién con anhi=

drido acético en metanol, dio la 2-acetamido-2-desoxi-L-xilono-

l,4-lactona (CXCVII),

R

HV 1

A |

CO,R
COHNCH
H,NCH
Lo b s
ya HO?H
L CH,0CONH,,
v CXCV
0OH
H,N-C-H g L
H-C-0H HOH,C ¢ ROHoC\____
HO _H H NHAC
|
CH,0H
CXCVI R=H CXCVII CXCVIII R=Ac

CXCIX R=CONH, CC R=CONH,
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La acetilacidén exhaustiva de CXCVI o CXCVII con anhidrido
acético y piridina durante dos dfas causd la eliminacién del grupo

(> =acetoxi para dar la lactona no saturada CXCVIII, La hidrélisis
4cida de las polioxinas daba el 4cido 5-O~carbamoil=-2-amino-2-
desoxi-L-xiIénico (CXCIX) que por acetilacidn con anhidrido acéti=

co y piridina durante tres dfas dio la lactona no saturada CC.



CAPITULO V

REACCION DE ALDONOLACTONAS Y SUS DERIVADOS CON ALCOHOLES



70

Hay muchos ejemplos de apertura del anillo lactdénico de
una aldonolactona por tratamiento con alcoholes simples, con for=
macidén del éster alddénico correspondiente, Esta apertura se ve fa=
vorecida por adicidén de 4lcalis o d4cidos, pero en algunas ocasio=
nes la formacién del éster ocurrid directamente por contacto con
el alcohol, influfda posiblemente por la presencia de trazas de
4cidos o bases.

En 1910 Boddener y Tollens (131) obtuvieron por tratamien=
to de la lactona L-arabinénica (que de acuerdo a sus constantes se=
rfa la 1l,4-lactona, aunque los autores no lo especifican), con me=
tanol dilufdo, un producto que resulté ser el L-arabinonato de me=
tilo. La misma reaccidn fue llevada a cabo en 1924 por Simon y
Hasenfratz (25). Obtenfan el éster metflico por calentamiento has=
ta disolucidén de una parte de L-arabinono-l,4-lactona con tres par=
tes de metanol. La formacidn del mismo se aceleraba en presencia
de una gota de dcido clorhfdrico y el rendimiento llegaba al 80%,
El arabinonato de etilo se obtuvo del mismo modo, pero con rendi=
mientos menores. En estas condiciones, la lactona L-ribdnica no se
alteraba, Para confirmar esta diferencia de comportamiento, los
autores disolvfan partes iguales de las dos lactonas en metanol,
al que adicionaban una gota de 4dcido clorhfdrico. El arabinonato
de metilo se depositaba en forma cristalina; en cambio la lactona
ribdénica se recuperaba de los alcoholes madres por evaporacién en
frfo, Hasenfratz (28) encontré en 1933 que la D-xilono-1,4-lactona
tampoco se alteraba en presencia de metanol o etanol, ni siquiera

por adicién de 4cido clorhfdrico.
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En 1951 BerezovskiY y Kurdyukova (132) sintetizaron el
D-arabinonato de metilo, calentando la D-arabinono-l,4-lactona
con metanol y una cantidad catalftica de 4cido sulfidrico, durante
media hora. En 1959 Dubourg y Naffa_(133) usaron una resina inter=
cambiadora de cationes, fuerte, para catalizar la alcohdlisis, y
obtuvieron 70% del éster; sin embargo, la reaccidén era més lenta
que cuando se empleaba 4cido sulfirico. Sintetizaron andlogamente
los ésteres et{lico y propflico, pero la preparacidn de los éste=
res butflico, amf{lico y léurico fue infructuosa.

Nef (134) describid en 1914 la obtencién del D-manonato
de etilo, por tratamiento de la manono-1l,5-lactona (que é1 llama=
ba /5-1actona) con 4cido clorhfdrico 1% en alcohol frfo., El D-glu=
conato de etilo se formaba por calentamiento en etanol de una
mezcla del dcido libre y de la 1,5-lactona. En 1915 Hedenburg (135)
confirmé los resultados obtenidos por Nef, pero encontré que el
éster se transformaba rédpidamente en la 1l,4-lactona, por lo cual
era necesario cuidar las condiciones para su obtencién.

Weidenhagen (136) obtuvo el D-gluconato de etilo durante
la sf{ntesis de D-glucono-l,4-lactona. E1 tratamiento de D-glucona=
to de calcio con 4cido oxdlico dio un jarabe que se disolvid en
dcido clorhfdrico 0,5% en etanol y se calentd 8 horas a 150° en
tubo cerrado. Por evaporacién de la solucidén a presidn reducida,
se obtuvo una mezcla de la lactona y del éster etflico.

En 1951 Wolfrom y Wood (9) obtuvieron una considerable
cantidad de L-manonato de etilo durante la sintesis cianhfdrica

de L-manono-l,4-lactona, a partir de L-arabinosa natural. La es=
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terificacidén se producfa por disolucidén en efanol caliente del ja=
rabe obtenido.

En 1945 Isbell (137) obtuvo un rendimiento cuantitativo de
los D y L-galactonatos de metilo, por tratamiento de la 1l,4-lacto=
na con metanol y 4cido clorhidrico a reflujo o con metanol y sul=
fato de metilo a 50°,

Barker y Wold (138) obtuvieron en 1963 una conversidén del
50% de la D-eritronolactona en su éster metflico, usando metanol
en presencia de metéxido de bario. Sin embargo, y a pesar de la
gran cantidad de metanol empleado, el equilibrio de la reaccidn se
hallaba desplazado hacia el lado de la lactona, ya que ésta pudo
recuperarse en parte,

Humplett (26) realizd un estudio sistemético de las condi=
ciones de formacidén de los ésteres a partir de las lactonas, en=
contrando que eran factores importantes tanto la solubilidad de
las lactonas en los alcoholes como la naturaleza de ambos reacti=
vos. Humplett traté D-arabinono-l,4-lactona con etanol en frfo sin
catalizador durante 24 horas y obtuvo el éster etflico con un ren=
dimiento del 51%, pero el éster propflico no pudo obtenerse por es=
te método. E1 D-arabinonato de propilo se obtuvo con 75% de rendi=
miento, hirviendo una solucién de la lactona en propanol conte=
niendo una cantidad catalftica de 4cido sulfirico. Del mismo modo

se obtuvieron los ésteres isopropflico (9%), butflico (39%) y etf=

lico (56%). Los ésteres arabinénicos enantiomorfos se obtuvieron
por tratamiento con los alcoholes correspondientes y dcido sulfid=

rico de la L-arabinono-l,4-lactona cruda, obtenida por oxidacidn
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de L~-arabinosa con bromo., El1 D-manonato de metilo se obtuvo por
igual procedimiento, a partir de la D-manono-l,4-lactona. Segin

el autor, la solubilidad de los productos en equilibrio era un
factor limitante, ya que los ésteres metflicos y et{licos se ob=
tenfan sin necesidad de catalizador, pero los alcoholes superiores
no reaccionaban, Por otra parte, la arabinono-lactona era 38, 27,
7,5 y 2 veces mis soluble en metanol que los ésteres metflico, eti=
lico, propflico, iso-prop{lico y butflico, respectivamente. Ademds,
influfa en la esterificacién tanto el peso molecular como la rami=
ficacién del alecohol.

Pravdié y Fletcher (87) encontraron en 1971 que la mezcla
de productos de oxidacién de la 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa con
agua de bromo reaccionaba con metanol para dar 2-acetamido-2-desoxi-
D-gluconato de metilo, luego de dos semanas a temperatura ambien=
te. Andlogamente, la 2-acetamido-3,4,6-tri-O-bencil-2-desoxi-D-glu=
cono~l,5-lactona, mantenida toda una noche a temperatura ambiente
con metanol absoluto, se convirtid en 2-acetamido-3,4,6-tri-0O-ben=
cil-2-desoxi-D-gluconato de metilo (88),

Las lactonas aciladas parecen sufrir alcohdlisis con bas=
tante facilidad. En 1906 Paal y Hornstein (21) intentaron purifi=
car con etanol el jarabe obtenido por acetilaciédn de 4cido D-glu=
eédnico con anhidrido acético a lOO°. El producto obtenido era una
mezcla de la 1l,4-lactona acetilada y otro compuesto que suponfan
era una etll, triacetil-gluconolactona. Probablemente, este com=
puesto fuera el éster et{lico tetraacetilado, formado al abrirse

el anillo lactédnico por accién de trazas del 4dcido acético origi=
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nado en la reaccién.,

En 1970 Lederkremer, F, Cirelli y Deferrari (35) disolvie=
ron en metanol a ebullicién el jarabe crudo de la benzoilacidn de
D-glucono-l,4-lactona con cloruro de benzoflo y piridina, y obtu=
vieron el 2,3,5,6-tetra~0-benzoil-D-gluconato de metilo, con un ren=
dimiento del 53%. La apertura del anillo lactdénico fue catalizada,
posiblemente, por trazas de dcido que aun permanecfan en el produc=
to crudo. El éster etflico se obtuvo del mismo modo, pero se obser=
vé que la reaccién era méds lenta; también se obtuvo por calenta=
miento a reflujo de una solucién de tetra-0O-benzoil-D-glucono-1,4-
lactona pura, con etanol conteniendo una gota de éter saturado a
0° con 4cido clorhfdrico. Luego de 10 dfas a temperatura ambiente,
se obtuvo el éster cristalino con un rendimiento del 58%. La aper=
tura del anillo lacténico parecfa ser mucho méds rdpida en el caso
de las 1,5-lactonas. Los autores disolvieron por agitacién tetra-
O-benzoil-D-glucono-1l,5-lactona en metanol conteniendo dos gotas
de éter saturado con 4cido clorhfdrico, y luego de tres horas ais=
laron el 2,3,4,6-tetra-0O-benzoil-D-gluconato de metilo como un pro=
ducto amorfo, con un rendimiento del 93%. Por disolucién de la
D-glucono-1l,5-lactona benzoilada en 20 ml de etanol absoluto a ebu=
11icién, en ausencia de catalizador, aislaron luego de dos horas
el correspondiente éster etflico, también en forma amorfa.

Dempsey y Hough (139) describieron una reaccién andloga en
1971. El tratamiento de D-glucono-1,5-lactona con anhidrido acéti=
co y piridina durante tres horas y recristalizacidén del producto

obtenido de etanol, dio el 2,3,4,6-tetra-0O-acetil-D-gluconato de
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etilo cristalino, con un rendimiento del 45%. El éster met{lico
habfa sido obtenido por Onodera y col. en 1965 (140), por oxida=
cién de 2,3,h,6-tetra-0-acetil-/5-D-glucopiranosa con dimetilsul=
féxido contenlendo pentéxido de fésforo a 60-65° durante 10-15 ho=

ras y disolucién del jarabe obtenido en metanol.



CAPITULO VI

DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS
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BENZOILACION DE ALDONAMIDAS

La benzoilacién con cloruro de benzoflo y piridina de las
amidas de cuatro carbonos, eritronamida (12)(19)(20) y treonamida
(10)(20), da la tri-O-benzoil-aldonamida correspondiente, con al=
to rendimiento., Sin embargo, la benzoilacidén de las amidas de 6 y
7 carbonos con los mismos reactivos, dio una mezcla de productos

(1)(141), que nosotros hemos estudiado con més detalle.

Re én de D-gluconamida (I on cloruro de benzoflo en piridina

anhidra (142)

La D-gluconamida (I) se prepardé por tratamiento de D-gluco=
no-l,5-lactona con hidréxido de amonio concentrado y precipitacién
con etanol., El producto se recristalizé de 2-metoxietanol y el re=
siduo insoluble en caliente se identificé como D-gluconato de amo=
nio (CCVII)., Wolfrom y col., (2) aconsejan el uso de 2-metoxietanol
para evitar la hidrélisis de la amida.

La D-gluconamida (I) fue benzoilada en solucidn clorofdr=
mica con exceso de cloruro de benzoflo y piridina (esquema 9). La
solucidén clorofdérmica se lavd con dcido sulfdrico y bicarbonato de
sodio y el jarabe obtenido por evaporacidén a presidén reducida se

cromatografié en columna de sflicagel. El producto principal de la

reaccién fue el penta-O-benzoil-D-glucono-nitrilo (CCI), que se ob
tuvo con 24% de rendimiento y cuyo punto de fusidén y poder rotato=

rio coincidfan con los obtenidos por E. Restelli de Labriola y
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Deulofeu (143); se aislaron ademds penta-O-benzoil-D-gluconamida
(CCII) con 14% de rendimiento, idéntica a la obtenida por Ondetti
y Recondo (1l4}4), N-benzoil-penta-O-benzoil-D~gluconamida (CCIII)
con 7,6% de rendimiento, tetra-O-benzoil-D-glucono-1l,li-lactona
(CCIV) con 21% de rendimiento y benzamida con 25% de rendimiento.
La tetra-O-benzoil-D-glucono-l,4-lactona (CCIV) era idéntica al
compuesto obtenido por benzoilacién de D-glucono-l,4-lactona (35).

La N-benzoil-penta-O-benzoil-D-gluconamida (CCIII), que dio
un andlisis de carbono, hidrégeno y nitrégeno correcto, presentaba
en el espectro i.r. (fig. 6) absorciones correspondientes a NH de
amida secundaria (3250 cm‘l), carbonilo de benzoato (1720 em™1) y
carbonilo de amida (1690 cm-l).
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Fig. 6
Espectro i.r. de N-benzoil-penta-o-benzoil-D-gluconamida
(cCIII)
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En otro experimento, la benzoilacidén de la D-gluconamida
(I) se 1levé a cabo con ligero exceso de cloruro de benzoflo y
piridina durante una noche a temperatura ambiente,y por disolu=
cién de la mezcla cruda de benzoilacidén en etanol caliente, se ais=
16 al cabo de varios dfas el 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-gluconato
de etilo (CCV), con 13% de rendimiento. Se aislé también el penta-
O0-benzoil-D-glucono-nitrilo (CCI). El mismo tratamiento con alco=
hol metflico dio 17% del 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de me=
tilo (CCVI), En las aguas madres, se detectd la presencia de pen=
ta-0-benzoil-D-glucono-nitrilo (CCI), penta-O-benzoil-D-gluconami=
da (CCII) y benzamida. Ambos ésteres parcialmente benzoilados (CCV)
y (CCVI) eran idénticos a los productos obtenidos por Lederkremer
y col. (35), por alcohdlisis de la tetra-O-benzoil-D-glucono-1l,k4-
lactona (CCIV).

Es importante recristalizar la D-gluconamida de partida
de un solvente anhidro. Cuando la amida se recristalizdé de etanol
90%, como lo recomienda Weerman (4), se obtuvo una mezcla de D-glu=
conamida y D-gluconato de amonio que tenfa el mismo punto de fu=
sién que la amida pura. Esto explicarfa el hecho de que Matsuhiro
(1) haya obtenido tribenzamida como uno de los productos de la ben=
zoilacidén de varias aldonamidas recristalizadas de etanol 90%.
Nosotros probamos que la tribenzamida se formaba a partir del glu=
conato de amonio, pues se obtenfa por benzoilacidn de la sal pura
en las mismas condiciones, En efecto, la reaccidédn de D-gluconato
de amonio (CCVII) en solucidn cloroférmica con exceso de cloruro

de benzoflo y piridina y posterior tratamiento del producto ben=
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zollado con metanol, condujo a la obtencién de tribenzamida con
64% de rendimiento y 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de meti=
1o (CCVI) con 44% de rendimiento. El poder rotatorio y punto de
fusién de CCVI eran idénticos a los obtenidos por Lederkremer y
col. (35).

?oonnu COOH
H-?—OH H—l =0H CH20 Bz
HO-C-H » HO-C-H C1Bz BzOCH
| — l + M ———>  BzyN + i
H-C=0H H-C-0H 3 CcHeN z
| | >
H-C-0H H-C=0H
OBz
CHZOH CH2OH CH3OH
CCVII CCVIII cCIV
COOCH,
H-C-0Bz
BzO-f—H
H~-C-OH
H-C-0Bz
I
CH,0Bz
CCVI

Esquema 10

La formacién de estos productos se deberfa al equilibrio
de la sal de amonio (CCVII) con el 4cido D-glucédnico (CCVIII) y

amonf{aco. En las condiciones anhidras de la reaccidén, el 4cido
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D-glucdnico se lactonizarfa a la l,4-lactona, la cual se benzoila=
ria posteriormente. No se aisld la tetra-O-benzoil-l,l-lactona
(CCIV), pues el tratamiento de la mezcla de reaccién con metanol
condujo a la obtencidn del éster parcialmente benzoilado (CCVI).
La benzoilacidn del amonfaco darfa lugar a la formacidén de triben=

zamida (esquema 10).

Reaccidn de D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX) con cloruro de
benzof{lo en piridina anhidra

La D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX) se preparé por tra=
tamiento de D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lactona con amonfaco acuo=
so concentrado y precipitacidén con etanol 96%. El1 producto fue re=
cristalizado de 2-metoxietanol.

La amida (CCIX) se benzoild con ligero exceso de cloruro
de benzoflo en piridina durante 16 horas (esquema 11), La mezcla
de reaccidn se lavé varlas veces con agua por decantacidn; no se
lavd con solucién de bicarbonato de sodio para evitar una posible
hidrélisis de los productos formados. El1 jarabe obtenido se extra=
jo con éter de petrdleo, para eliminar el 4cido benzoico y se cro=
matografidé en una columna de sflicagel. El primer producto aisla=
do fue el 2,3,4,5,6,7-hexa-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-ni=
trilo (CCX), cuyo punto de fusidn y espectro i.r. coincidfan con
el de una muestra preparada a partir de la D-glicero-D-gulo-hep=
tosa-oxima (145). Se aisld luego 2,3,5,6,7-penta~O-benzoil-D-gli=
cero-D-gulo-heptono-l,4~-lactona (CCXI) (33), idéntica a la que se



83

°onzg ¢+

240

IIX00
ZEOCHO
Zg00H
2g00H

1T ewonbsy

IIIXDD
Nmommn_u
Z2g0=0~H
_
Nmo.."_v..m
m-"_u.om
Nmo...\._Tm
Nmo.."_u..m
10000
gotHo ﬁ
IX0D X00 XI00
e
Z2g0%HD
_ Z2g0°HD HOCHD
ZdO0DH | wn
_ 2g0~0~H HO=0=H
2g00H | _
zg0 290 Nmolwlm zmmmo moiwlm
+ + H=0-02d «——— H~0~0H
| ZdT0 |
Z2g0~0~H mo..“_vum
|
280-0~H 40=0~H
N=0 mmz&



8l

obtuvo por benzoilacién de la D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lactona
(p.112 ). De los 1{quidos madres de las mismas fracciones crista=
11z8, con muy poco rendimiento, la lactona no saturada CCXII (146),
identificada por su espectro i.r. (fig.1l9 ), punto de fusién y
punto de fusién mezcla (p.l1ll1l5 )., Las fracciones siguientes conte=
nfan mucho 4cido benzoico,por lo cual se extrajeron con éter de
petréleo en caliente. Estas fracciones eran mezcla de productos
que no contenfan nitrégeno y que, de acuerdo a datos espectroscé=
picos, estarfan parcialmente benzoilados. Sus estructuras no han
sido determinadas, y su formacidén no influye en la consideracién
de los mecanismos propuestos, De las dltimas fracciones se aislé
benzamida, purificada por sublimacién e identificada por compara=
c¢ién con una muestra auténtica.

En un experimento, el producto crudo de la benzoilacién
se disolvid en metanol a ebullicidn. Luego de varios dfas crista=
1126 el 2,3,5,6,7-penta-0~benzoil-D-glicero-D-gulo-heptanocato de
metilo (CCXIII), con 33% de rendimiento. El éster era idéntico al
obtenido por benzoilacién de la 1l,4-lactona y posterior tratamien=
to con metanol (p. 145). En los alecoholes madres se detectd por
cromatograffia la presencla de hexa-0O-benzoil-D-glicero-D-gulo-hep=

tono-nitrilo (CCX) y benzamida.

Los resultados obtenidos, tanto en el caso de la D-glu=
conamida (I) como en el de la D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX),
indican que los productos principales de la reaccidn son el ni=

trilo y la aldonolactona benzoilados correspondientes. Cuando la
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mezcla cruda de benzoilacidén se trataba con alcoholes, se producia

la alcohdlisis de la aldonolactona, para dar los ésteres parcial=

mente benzollados CCV, CCVI y CCXIII.

La formacidén de un nitrilo por benzoilacidén de una amida
ya habfa sido observada en 1892 por Pinner (147), quien investigé
la accidn del cloruro de benzoflo sobre la acetamida y observé que

los productos eran acetonitrilo y 4cido benzoico.
CH3CONH2 + C6H50001 2 CH3CN + CgHgCOpH + HC1

Titherley (148) repitié esta reaccidén en 1901, tratando el
producto de la reaccidén con hidréxido de sodio, y obtuvo acetoni=
trilo y anhidrido benzoico.

CH3CONH2 + 2 C6H5COCI'————9CH CN + (C6H500)20 + HC1

3
En 1904 Titherley (149) aplicé la técnica de acilacidn de
amidas de Freundler (150), que empleaba cloruro de benzoflo y piri=
dina para eliminar el dcido clorhf{drico formado y favorecer la re=
accién. Logré obtener as{ dibenzamida, tribenzamida y benzoil-suc=
cinimida a partir de benzamida, dibenzamida y suceinimida, res=
pectivamente., Titherley propuso el iminoéster CCXIV, que se forma=
r{ia por la accién enolizante de la piridina, como intermediario en
la formacién de la amida secundaria, pero los intentos para aislar

dicho iminoéster resultaron infructuosos.
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//OBz

Ph=-C

CCXIV

En 1912 Titherley y Holden (151) postularon que la deshi=
dratacidén de las amidas aromdticas para dar los nitrilos no era
una reaccidén directa, sino que transcurria por benzoilacidén de la
forma seudomérica de la amida (CCXV) y descomposicién del derivado

inestable formado (CCXVI).

_OH ,OCOPh
Ar-C PhCOCl .,  Ar-C ArCN + PhCO.H
Sy oo NNH — 2
CCXV CCXVI

Segin los autores, podfa formarse también la amida secun=
daria por benzoilacidn directa de la amida normal, pero atribufan
los bajos rendimientos a una mayor reactividad quimica de la for=
ma imino isémera en la mezcla en equilibrio.

Thompson (152) estudié especificamente la accidén de la mez=
cla cloruro de benzoflo - piridina sobre las amidas. Comprobd que
podfa ocurrir la mono o diacilacidn de la amida o también la des=
hidratacién de la misma a nitrilo, dependiendo los resultados de
la naturaleza de los reactivos y de la temperatura de la reaccidn.
En general, la diacilacidén se producfa a temperaturas muy bajas;

a mfs de 0° esta reaccién se inhibfa, produciéndose la deshidrata=

cién v monoacilacidén de la amida. Al mismo tiempo, un exceso de
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piridina aumentaba la monoacilacidén. Comparéd la acetamida con ami=
das més acfdicas, y encontré que en estas ultimas la acilacién era
menos favorable y que se deshidrataban con més facilidad.

En 1958 Davidson y Skovronek (153) postularon los meca=
nismos de estas reacciones de acilacién de amidas con cloruro de
benzoflo en piridina, Su hipétesis se basaba en el hecho de que las

amidas son hibridos de resonancia entre tres estructuras:

®,. @
R-ICI:-NH2 — R-CII-NH2 — R-(|3=NH2
0 o o®

Como se ve, el oxfigeno de la amida es parcialmente aniéni=
co y el nitrégeno parcialmente catiénico (154)(155). Los agentes
acilantes, que son reactivos electrofflicos, atacarén, por lo tan=
to, a la amida en el oxfgeno (156)(157)(158). Este proceso de O=-
acilacién darfa la isoamida CCXVII, que podr{a descomponerse al ni=
trilo o reordenarse a la amida CCXVIII. La reaccién de descomposi=
cién no estd sometida a catdlisis, mientras que el reordenamiento
es una acilacién intramolecular, que involucra transferencia de
protones, y puede ser susceptible de catdlisis dcida (153) (esque=
ma 12),
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R-C-NH, + R!'COCl + C5H5N ——)R-C|1=N'H2@Cl®

I 2
0 OCOR!
R-(I:-:NH + C5H5NHC].
OCOR!
CCXVII
N:H
N
R-q: i —— R-C=N + R'COOH
XBcoR?
CCXVII
NcH .
R-C\,o\.\ ,0 — R=C=NHCOR
\g!
CCXVII CCXVIII

Esquema 12

Esta teorfa permite explicar la obtencidn de aldononitri=
los benzoilados, tanto en la benzoilacién de la D-gluconamida (I)
como en la de la D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX). El primer
paso de la reaccidén serfa la benzoilacién de los hidroxilos alco=
hélicos, que darfa lugar a una amida de cardcter mds acfdico que
la amlda original., Esto, unido al hecho de que las benzoilaciones
se efectuaron a temperaturas superiores a 0°, inhibirfa, de acuer=
do a los resultados de Thompson (152), la formacién de la N,N-di=

benzoil-aldonamida, que serfa ademds desfavorable por efectos es=
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téricos. La formacién del nitrilo CCXXII y la amida secundaria
CCXXI podrfa ocurrir por el mecamnismo propuesto por Davidson y
Skovronek (153), a través del intermediario CCXIX, que podrfa re=

ordenarse de dos maneras (esquema 13).

@H
/N AN cﬁéH\‘o
o So-gco poxe/
ClBz eHs - CeHs
(CHOH) _— (CHOBz) — » (CHOBz)n
CcHeN n
575
CH,0H CH50Bz CH,0Bz
CCXIX
CQL-H o ([ 0Ces C=N
\ = =
&5}b: So
s P
(CHOBz) | —  (CHOBz) (CHOBz) ~ + BzOH
CH,0Bz CH,0Bz CH,0Bz
CCXX CCXXI CCXXII
Esquema 13

El reordenamiento de CCXIX a CCXXI serfa menos favorable
que la ruptura al nitrilo CCXXII, ya que la transferencia de pro=
tones necesaria (CCXIX — CCXX) estd inhibida por el efecto in=
ductivo negativo del grupo fenilo, mientras que la formacidn del

nitrilo no requiere dicha transferencia.
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Esto explicarfa también los bajos rendimientos de penta~O-
benzoil-D-gluconamida (CCII) y N-benzoil-penta-O-benzoil-D-glucon=
amida (CCIII), obtenidas en la benzoilacién de D-gluconamida (I),
y el hecho de que no se hubiesen obtenido los derivados correspon=
dientes de la D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX).

Como habfamos dicho, las aldonamidas de cuatro carbonos da=
ban sé8lo las O-benzoil-aldonamidas por benzoilacién con cloruro de
benzoflo y piridina., Estudiando las condiciones de esta reaccidn,
hemos encontrado que Jelinek y Upson (12), Mac Donald y col. (19)
y Lake y Glattfeld (20), usaron la cantidad tedrica de cloruro de
benzo{lo (o un exceso muy ligero) necesaria para benzoilar sola=
mente los hidroxilos. Esto explicarfa que estos autores no hayan
obtenido el nitrilo benzoilado correspondiente y apoyarfa la teo=
r{a de que su formacidén no es una simple deshidratacién, sino que
procede por una benzoilacién previa del grupo amida. Wolfrom y
Bennett (10) emplearon un gran exceso de reactivos, y en una de
las experiencias obtuvieron el nitrilo benzoilado en lugar de la
amida.

La obtencién de las l,4-lactonas benzoiladas CCIV y CCXI
estarf{a relacionada con el hecho de que en piridina el equilibrio
de las amidas estd desplazado hacia la forma imino (159)(160), Es=
to fue confirmado por Hantzsch (161), quien realizé un estudio de
los espectros u.v., de varias amidas y monoalquilamidas, en distin=
tos solventes, Esta forma imino puede resonar también entre tres

estructuras:
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p ®

Rc/OH — nc/OH anéoH
N @ NH \NH

@ )

Vemos aquf que el tautémero posee un ox{geno parcialmente
catidénico y un nitrégeno anidnico, por lo cual serfa mds favora=
ble en este caso la N-acilacidn, contrariamente a lo que proponia
Titherley (149)(151) (pp. 85-86).

Nosotros hemos postulado (142) que en las condiciones anhi=
dras de la reaccién, la forma imino (CCXXIII y CCXXV)de la amida
se ciclarfa, con pérdida de los elementos del agua, y darfa lugar
a una l,4-iminolactona benzoilada (CCXXIV y CCXXVI) (esquema 1),
Los iminoéteres son inestables y se hidrolizan fécilmente en medio
acuoso (162)=(165), dando el éster correspondiente y amonfaco. En
nuestro caso, la hidrélisis producida al volcar la mezcla de reac=
cidén en agua, conducirfa a la formacidn de las 1l,4-lactonas corres=
pondientes (CCIV y CCXI), que se obtuvieron con rendimientos bas=
tante significativos. En ambos casos se aisld también benzamida,

Es interesante relacionar los resultados de la benzoila=
cién de estas aldonamidas con su inestabilidad hidrolftica. Como
habfamos visto, Wolfrom y col. (2)(9) demostraron que la D-glucon=
amida (I) y otras aldonamidas de 5 8 6 4dtomos de carbono, sufrfan
mutarrotacién en solucidén acuosa, y postularon la formacidn de una
1,5-lactona intermediaria para explicar la hidrélisis a la sal de
amonio, responsable del valor final de la rotacién (p. 7). Los he=
chos experimentales indican que en nuestro caso el intermediario

es una l,4-lactona, lo cual estd de acuerdo con el hecho de que
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las 1l,4-lactonas son més estables que las 1,5-lactonas (166). No
puede descartarse, sin embargo, la posibilidad de la formacidén del
intermediario 1,5 en el medio acuoso utilizado por Wolfrom y col.
(2), lo cual explicarfa la estabilidad de las amidas de cuatro car=
bonos. E1 hecho de que la benzoilacién de las tetronamidas (10)(12)
(19)(20) dé las amidas O-benzoiladas con alto rendimiento, y no dé
las lactonas benzoiladas, puede explicarse considerando que el gru=
po hidroxilo primario se benzofla rdpidamente, impidiendo su in=
teraccién con el hidroxilo de C-1 de la forma iminohidrina, para
dar la l,4-iminolactona intermedia.

Los ésteres parcialmente benzoilados CCV, CCVI y CCXIII,
formados por tratamiento de las mezclas crudas de benzoilacidén con
alcoholes durante las primeras reacciones de benzoilacidén que se
llevaron a cabo, provendrfan de la alcohélisis de las respectivas
1,4-lactonas benzoiladas (p. 143).

La formacién de la lactona no saturada, 2,5,6,7-tetra-0-
benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-1,4-lactona (CCXII), en el
caso de la D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX), se explicarfa por
una reaccién de eliminacién-ﬂ! producida sobre la 1,4-iminolactona
CCXXVI, para dar el derivado no saturado CCXXVII. El compuesto
CCXXVII se hidrolizarfa al volcar en agua la mezcla de reaccidn,
dando la lactona no saturada CCXII. La reacciédn de eliminacién—f3
se verfa favorecida por la influencia activante del grupo benzoil=

imino, el medio pirid{nico y el prolongado tiempo de benzoilacién.
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Una reaccién similar fue estudiada por Kuzuhara y Fletcher

(119); los autores proponen un mecanismo semejante para la forma=

cién de la lactona no saturada CLX a partir de la amida CLV (p. 58).
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BENZOILACION DE ALDONOLACTONAS

A) BENZOILACION DE ALDOHEXONOLACTONAS

Por benzoilacién de D-galactono-1l,4-lactona (CCXXVIII) con
un ligero exceso de cloruro de benzo{lo y piridina durante 3 horas
a temperatura ambiente, se obtuvo 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-galac=
tono-1,4-lactona (CCXXIX) (167), como un jarabe que purificado de
éter - éter de petréleo, dio el producto cromatogrédficamente puro.

La D-manono-l,4-lactona (CCXXXII) fue benzoilada con los
mismos reactivos durante 2 horas a temperatura ambiente, obtenién=
dose 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-manono—l,h-lactona (CCXXXIII) amor=
fa (esquema 15).

Ambas lactonas CCXXIX y CCXXXIII presentaban en el espec=

tro i.r. (figs. 7 y 8) bandas de carbonilo de 1l,k-lactona a 1800 cm™!

y carbonilo de benzoato a 1720 em™1,

i 3 . 2 ) ©
inraipnl (N1l

]
I

S SR T

Fig., 7 - Espectro i.r. de tetra-0O-benzoil-D-galactono-1l,4-lactona
(CCXXIX)
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Fig., 8 - Espectro i.r. de tetra-O-benzoil-D-manono-1,4-lactona
(CCXXXIII)
Los benzoatos de D-glucono-(35), D-gulono-, D-alono-, D-ta=
lono y D-altrono-l,4-lactonas (33) muestran absorciones andlogas

en el infrarrojo.

Cuando la D-galactono- (CCXXVIII), D-glucono- (CCXXXI) y
D-manono (CCXXXII) 1l,4-lactonas se benzoilaron con exceso de clo=
ruro de benzoflo y piridina durante 16 horas a temperatura ambien=
te y,luego de tratar la mezcla de reaccién en la manera usual, se
sublimé el jarabe obtenido a 70-80° y a presién reducida, crista=
11z6 por agregado de éter al residuo la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoil=
oxietilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXXX) (167), con Wk, 43 y 11% de

rendimiento, respectivamente (esquema 15), La furanona se formaba



98

por una doble reaccién de eliminacién-, debida al efecto acti=
vante del grupo carbonilo, y su formacién se favorecfa por la eli=
minacidn de dcido benzoico del medio, que desplazaba la reaccidn
hacia el compuesto no saturado., Este compuesto (CCXXX) se obtuvo
por primera vez por benzoilacidén de la D-galactoné-l,h-lactona
(CCXXVIII) con ligero exceso de cloruro de benzoflo y piridina du=
rante 3 horas, y manteniendo la mezcla cruda de benzoilacién du=
rante 1 mes en un desecador a presién reducida. El rendimiento en
este caso fue mucho menor (19%). En otra experiencia, el jarabe
crudo de la benzoillacién se calenté durante 3 dfas a 40-50° en una
estufa a presidén reducida, y el compuesto CCXXX se obtuvo con 9%
de rendimiento; se obtuvieron ademds residuos oscuros, posiblemen=
te poliméricos.

Se comprobd que la furan-2-ona CCXXX se formaba a partir
de la tetra-O-benzoil-D-galactono-1l,4-lactona (CCXXIX), sometiendo
ésta a las condiciones de benzoilacién. La lactona CCXXIX fue tra=
tada con exceso de cloruro de benzoflo y piridina durante 23 ﬁoras
a temperatura ambiente y por cromatograffa en placa delgada se ob=
servé la formacién de CCXXX. Por otra parte, la piridina anhidra
también actuaba sobre la lactona benzoilada CCXXIX, provocando la
eliminacidén de 4cido benzoico con formacidén de CCXXX, lo que indi=

caba que era el exceso de base el causante de la eliminacidn,
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Determinacién de la estructura de la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxi=

etilidén)-(5H)-furan-2-ona (CCXXX)

La estructura de la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-
(5H) -furan-2-ona (CCXXX) fue establecida en base a estudios quimi=
cos y espectroscdédpicos (167).

El anélisis elemental de C e H estaba de acuerdo con la
estructura propuesta, y el compuesto no presentaba actividad épti-=
ca. El espectro i.r. (fig. 9) mostraba tres bandas en la regién
del carbonilo: a 1780 cm'1 la que correspond{a al carbonilo de 1,4-
lactona-O(,/} no saturada, es decir ligeramente desplazada con res=
pecto a la banda de 1l,4-lactonas benzoiladas saturadas (1800 cm'l);
a 1740 cm'1 el carbonilo de benzoato endlico del C-3 y a 1710 cm.l
el carbonilo de benzoato del C-2 del grupo etilideno. Las bandas

de los dobles enlaces aparecfan a 1670 y 1640 em™1,

WAVEENGTH  (MICRONS)
fo 7 8 9 10 1 12 13 14 15

2300 3000 2060 1500 T TToop 900 800 700
WAVENUMBER (CM™')

Fig., 9 - Espectro i.r. de la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-
(5H) -furan-2-ona (CCXXX)
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El espectro de r.m.n, (fig. 10) era complejo. Los protones
del grupo etilideno formaban un sistema A,B (168) en el cual los
protones del metileno aparecian a cf5,00-5,25 y el H-1 del etilide=
no a 5-5,38-5,72. El H-lt aparecfa a campos bajos, en la zona de los

protones aromfticos, como se ha descripto para compuestos similares,

Fig, 10 - Espectro de r.m,n, de 3-benzoiloxi-5-(2~-benzoiloxietili=
dén) -(5H) -furan-2-ona (CCXXX)

Matler y col. (169) analizaron el caso del butendlido
CCXXXIV en el que H, aparece a 3’6,15 y Hp a <(6,73. Los autores
postulan que el factor involucrado en la desproteccidén de los pro=
tones olefinicos es la planaridad del anillo de 5 miembros y la
posicién de los protones en el plano del carbonilo, donde la ani=

sotropf{a diamagnética es méxima.
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La furanona CCXXX absorbf{a en el u.v, a 276 y 227 nm
(fig. 11), como resultado de la conjugacién de las dobles liga=
duras con el grupo carbonilo. Un sistema semejante se presenta en

el compuesto patulina (CCXXXV), que absorbe a 276 nm (170),

+ & x lo3
4+0
30
20
10 |
OL . o \k(run)
210 230 250 270 290 310

Fig. 11 - Espectro u.v, de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietili=

dén) -(5H) -furan-2-ona (CCXXX)
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No se ha determinado ain la estereoquimica de la doble
unién entre C-5 y C-1 del etilideno,

El compuesto CCXXX fue sometido a una ozondlisis reducti=
va; en esta reaccién pudieron identificarse los 4cidos oxélico,
proveniente de los C-2 y C-3 de la furanona, y glioxf{lico, de los
C-lt y C-5, Ambos compuestos fueron detectados cromatogrificamente
y por reacciones colorimétricas espec{ficas (171)(172). El1l 4cido
oxélico se aislé como su sal de calecio, previa hidrélisis del an=
hidrido que formaba con 4cido benzoico; el glioxflico fue identi=
ficado a través de su derivado con dimedona, por comparacién con

una muestra auténtica.

//Lx\\\\_ C C
BzCUH,CH 03 |oH

OBz OBz

Q

AT

H
CCXXX

P
\OH
o

C
“OH

La furanona CCXXX fue hidrogenada catal{ticamente en pre=
sencia de paladio - carbén (5%), hasta que no se registré absor=

cién ie hidrégeno (esquema 16). Se obtuvo la 2,6-d1-O-benzoil-3,5-
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didesoxi-aldohexono-l,4-lactona (CCXXXVI), con 70% de rendimiento,
como resultado de la absorcién de 2 moles de hidrégeno por mol de

lactona no saturada,

B20CH,-CHz NHy

0Bz
CH2

CH,OH
2 H,

COXXXVI CCXXXVII

BzOCH,~C

0Bz

CCXXX \\
H
<

\
COOH

COOH
OBz

CCXXXVIII

Esquema 16
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El andlisis elemental de CCXXXVI concordaba con la estruc=
tura propuesta, y el compuesto era Spticamente inactivo. E1 espec=
tro i,r. (fig. 12) mostraba un desplazamiento de la banda del car=
bonilo de lactona (1780 —#1790 cm-l) con respecto al compuesto de
partida, debido a la saturacién de los dobles enlaces; no aparecfa
en este caso la banda de carbonilo de benzoato enélico.
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Fig. 12 - Espectro i.r. de 2,6-d1-0-benzoil-3,5-didesoxi~aldohex=
ono~l,l4-~lactona (CCXXXVI)

El espectro de r.m.n. (fig. 13) confirmaba su estructura.
Los protones de los metilenos de C=3 y C-5 aparecfan como un mul=
tiplete de intensidad 4 a cf1,65-3,35; los H-4, H=6 y H-6' también
daban un multipiete de intensidad 3 a J’h,35-5,00; el H-2 aparecia
como un cuarteto de intensidad 1 a <SS,72, por acoplamiento con

los protones no equivalentes del metileno de C=3, vy a 5’7,20-8,20
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aparecfa el multiplete de los 10 protones arométicos.

-
<4
4
-
1
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i-1
i

Fig, 13 - Espectro de r,m.n. de 2,6-di-0-benzoil-3,5-didesoxi-
aldohexono-1,4-lactona (CCXXXVI)

Por tratamiento de la 2,6-d1-0O-benzoil-3,5-didesoxi-aldo=
hexono-1,4-lactona (CCXXXVI) con amonfaco metanélico, se obtuvo
la 3,5-didesoxi-aldohexonamida (CCXXXVII) con 53% de rendimiento
(esquema 16). E1 producto era épticamente inactivo; el espectro
i.r. (fig. 14) presentaba bandas de OH (3250 cm'l), NH (3050 em™1)
y amida (banda I, 1630 cm™; banda II, 1620 cm™l), La amida
CCXXXVII no consumfa perilodato, en conecordancia con la estructura

3,5-didesoxi propuesta.
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Fig. 14 - Espectro i.r. de 3,5-didesoxi-aldohexonamida (CCXXXVII)

Cuando la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H)=
furan-2-ona (CCXXX) se hidrogené en presencia de paladio - sulfato
de bario (10%), interrumpiendo la absorcién cuando se consumfa 1
mol de hidrégeno por mol de sustancla, se obtuvo la 2,6-di-O-ben=
zoll-3,5-didesoxi-D,L-glicero-hex-2-enono-1l,4~lactona (CCXXXVIII)
con 73% de rendimiento (esquema 16)., El andlisis elemental estaba
de acuerdo con dicha estructura y el compuesto también resultéd
épticamente inactivo. El espectro i.r, (fig. 15) mostraba las ban=
das de carbonilo de l,k-lactona-cx,f3 no saturada (1770 cm'l) y car=
bonilo de benzoato enélico (1740 cm'l), lo cual indicaba la pre=
sencla del doble enlace endocfclico; el carbonilo del benzoato del
carbcno primario aparecfa a 1710 cm"1 y la banda correspondiente a

la doble ligadura etilénica a 1650 cm-l.
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Fig. 15 - Espectro i.r. de 2,6-di-O-benzoil-3,5-didesoxi-D,L-
glicero-hex-2-enono-1,4-lactona (CCXXXVIII)

En el espectro de r.m.n. (fig, 16), los protones no equi=
valentes de C-5 y los protones H-6 y H-6' formaban un sistema com=
plejo ABXY, en el cual los primeros aparecf{an como un multiplete
de intensidad 2 a cf2,10-2,70 y los protones H-6 y H-6' daban 3
1{neas separadas entre s{ por 6 Hz a <§4,38-4,68; el H-4+ aparecia
como un multiplete centrado a 5(5,38. A 6(7,20-8,30 se encontraba
el multiplete de intensidad 11, correspondiente a dos grupos feni-=
lo y al H-3, que volvia a aparecer a campos bajos, como en el caso
de la furanona CCXXX,

El compuesto CCXXXVIII absorbfa en el u.,v, (fig, 17) a

232 nm, en concordancia con su estructura de 1,h-lactona-CX,p no

saturada.
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Fig. 16 - Espectro de r.m.n, de 2,6-di1-0-benzoil-3,5-didesoxi-
D,L-glicero-hex-2-enono=l,4~lactona (CCXXXVIII)

téx 103
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0 ‘ : ) L?«(nm)

210 220 230 240 25

Fig, 17 - Espectro u.v., de 2,6~di-0O-benzoil-3,5-didesoxi-~
D,L=glicero-hex-2-enono-1l,4-lactona (CCXXXVIII)
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La enonolactona CCXXXVIII absorbfa 1 mol de hidrégeno en
presencia de paladio - sulfato de bario (10%), dando la 2,6-d1-0-
benzoil-3,5-didesoxi-aldohexono-1l,4~lactona (CCXXXVI), lo que con=
firmaba su estructura., Por otra parte, la misma lactona no satura=
da CCXXXVIII fue sometida a una ozondélisis reductiva en la que pu=
do detectarse dcido oxdlico, que provenfa de los C-1 y C-2 (esque=
ma 16),

Los productos de hidrogenacidén CCXXXVI y CCXXXVIII y la
amida CCXXAVII, como hemos visto, eran Spticamente inactivos., Es=
to se deberfa a la obtencién de mezclas racémicas de dichos com=
puestos, debido a la falta de estereoselectividad de la reacciédn
de hidrogenacidén sobre el C-5 de la furanona CCXXX., En efecto, la
molécula de CCXXX es plana, y puede verse, empleando modelos mole=
culares, que no hay sitio preferencial para el ataque de la molé=
cula de hidrégeno., De este modo, al saturarse la doble unién exo=
c{clica se obtiene la D,L-enonolactona CCXXXVIII. La hidrogenacién
del doble enlace exocfclico ocurrirfa antes que la saturacidn del
endoc{clico, por factores estéricos y porque de este modo persis=
tirfa adn la conjugacién de un enlace oleffnico con el grupo car=
bonilo, siendo evidentemente mucho m4s estable el compuesto forma=
do. Al saturarse la segunda doble unidén, podrfan formarse dos pa=
res D,L distintos, segin la orientacidn del sustituyente en C-2,
S6lo se ha obtenido uno de los racematos posibles, y no se ha es=
tablecido adn la configuracidén relativa de los C-2 y C-4, Podrfa
formularse una hipétesis basada en factores estéricos, para expli=

car la formacién de un solo par de enantidémeros, El1 voluminoso
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grupo de C-~5 harfa que el hidrégeno entrase por el lado opuesto
al que se halla en cada enantidémero respectivamente, dando lugar

a la 2,6-d1-0-benzo1l-3,5-didesoxi~D,L~treo-hexono-1,4-lactona.

THQOBZ
Hp
0
H / 0Bz
H
CH203z
Ho
OBz
H H
CHZOBz
Configuracidén L Configuracidén D

Aparentemente, los compuestos CCXXXVI y CCXXXVII son los
primeros ejemplos de 3,5-didesoxi-derivados de azicares de seils
carbonos, encontrados en la literatura,

En los dltimos afios se ha descripto un método de reduccidn

de aldonolactonas benzoiladas con alquilboranos (31)(32)(33), que
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da los azlcares correpondientes con muy buen rendimiento. Las
desoxilactonas benzoiladas obtenidas en este trabajo podrfian ser
intermediarios dtiles para la obtencidén de los desoxiazicares co=

rrespondientes.
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" B) BENZOILACION DE Q-QLLQEBO-D-GULO-HEPTONO-I.4-LACTONA

La D-glicero-D-gulo-heptono-1,4-lactona (CCXXXIX) se ben=
z0ilé con un ligero exceso de cloruro de benzoflo y piridina du=
rante 2 horas a temperatura ambiente, obteniéndose 2,3,5,6,7-penta~
O-benzoil-D-glicero~D-gulo-heptono-1,4-lactona (CCXI) cristalina,
con 504 de rendimiento. El anélisis elemental confirmaba su estruc=
tura; su pﬁnto de fusién y poder rotatorio estaban de acuerdo con
los valores obtenidos por Kohn y col. (33) para esta sustancia. Su
espectro i.r. (fig. 18) mostraba las bandas caracter{sticas de car=

bonilo de 1,4-lactona (1800 em~l) y carbonilo de benzoato (1720 em™L
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Fig. 18 - Espectro i.r. de penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-
heptono-1,%-lactona (CCXI)
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Cuando la benzoilacién de la D-glicero-D-gulo-heptono-1,4-
lactona (CCXXXIX) se llevé a cabo con exceso de cloruro de benzoi=
lo y piridina durante 16 horas a temperatura ambiente, se obtuvie=
ron tres productos no saturados, formados por reacciones sucesilvas
de eliminacidn-fb (esquema 17), La relacidn molar de lactona a clo=
ruro de benzoflo y piridina usada era de 1:20:56, E1l producto prin=
cipal, 2,5,6,7-tetra=-0-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-1,4-
lactona (CCXII) (146), se obtuvo con 24% de rendimiento, De los 1i=
quidos madres, por cristalizacién fraccionada, se obtuvieron con
rendimientos menores la 3-benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropilidén)-
(5H)-furan-2-ona (CCXL) y la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilidén)-
(5H) -furan-2-ona (CCXLI), Como en el caso de la benzoilacidn de las
aldohexonolactonas, los productos no saturados se formaban por re=
acciones de eliminacién-{5 a partir de la penta-O-benzoil-D-glice=
ro-D-gulo-heptono-1l,4-lactona (CCXI). En efecto, al tratar la lac=
tona CCXI con cloruro de benzoflo y piridina durante 16 horas, po=
dfa detectarse la enono-lactona CCXII, por cromatograffa en placa
de s{licagel. La reaccidén era catalizada por la base piridina, 1lo
que se comprobd por calentamiento de la lactona CCXI en solucién
piridinica a 500. Luego de 4 horas, se detectaron por cromatogra=
f{a en placa delgada, manchas correspondientes a los compuestos no

saturados CCXII, CCXL y CCXLI.

Durante el curso de las reacciones de benzoilacidén de las
aldonolactonas, se detecté por cromatograff{a la presencia de anhi=

drido benzoico. Este se formarfa por reaccidén entre el cloruro de
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benzoflo en exceso y el 4cido benzoico proveniente de su hidrélisis

al volcar en agua, reaccién catalizada por la piridina.
CgHsCOC1L  + CéHSCOOH + 05H5N — C;HsN.HCI + (C6H5C0)20
En una reaccién similar, Adkins y Thompson (174) obtuvieron

anhidrido bengoléo mezclando cloruro de benzoflo y piridina y vol=

cando sobre agua.

Dg;ezm;ggg;én de la estructura de los compuestos no saturados ob=
d or benzoil de D-glicero-D- ~heptono-l.4-lactona,
CC CC CC

La estructura de la 2,5,6,7~tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-
arabino-hept-2-enono-1,4-lactona (CCXII) fue establecida en base
a estudios quimicos y espectroscédpicos (146).

Su espectro i.r. (fig. 19) presentaba tres bandas en la
regién del carbonilo, andlogamente al de la 3-benzoiloxi-5-(2-ben=
zoiloxietilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXXX) (fig. 9); a 1780 em™1
aparecfa la banda correspondiente al carbonilo de l,h-lactona-cx,p
no saturada, es decir, desplazada con respecto a la banda de la
penta=0~benzoil-D-glicero-D-gulo~heptono-1,4-lactona (CCXI)

(1800 cm'l); la banda a 1750 cm™> se atribuyé al benzoato endlico
y la de 1710 cm-l al carbonilo de los benzoatos de C-5, C-6 y C=-7.

La absorcién correspondiente al doble enlace etilénico aparecfa a

1650 cm'l.
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Fig. 19 - Espectro i.r. de 2,5,6,7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-
arabino-hept-2-enono-1,%-lactona (CCXII)

La sustancia absorbfa en el u.v., (fig. 20) a 232 nm, al
jgual que la enonolactona CCXXXVIII (fig. 17). Los égmbutenélidos
absorben en general a 220 nm y las ®-ox0- Y -lactonas (CCXLII) a
226 nm (173). Isono y col. (130) dan para las lactonas no satura=

das CXCVIII y CC, A max, 2+3 nm en metanol (p. 67).

OH

CCXLIIX
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Fig. 20 - Espectro u.v. de 2,5,6.7-tetra-0O-benzoil-3-desoxi-D-

arabino-hept-2-enono-l.4~-lactona (CCXII)

El espectro de r.m.n. (fig. 21) presentaba un multiplete
complejo a <Sh,h0-5,18 correspondiente a los H-7 y H-7! no equiva=
lentes y acoplados con B-6; una sefial no resuelta. de intensidad 1
a c(5,57 se atribuyé al H-4, y una seflal ancha no resuelta de in=
tensidad 2 a J6,00, a los H-5 y H-6, Como en el caso de los com=
puestos no saturados CCXXX y CCXXXVIII, el H-3 aparecfa a campos

bajos, en la regién de los protones aromdticos.
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Fig. 21 - Espectro de r.m.n, de 2,5,6,7-tetra~0-benzoil-3-desoxi-
D-arabino-hept-2-enono-1,4-lactona (CCXII)

La ozondlisis reductiva de la lactona CCXII dio 4cido ox4=
lico, proveniente de C-1 y C-2, que fue detectado por cromatogra=
f{fa en papel y una reaccidn colorimétrica (171), y aislado como su
sal de calcio. Se aisld también la 3,4,5-tri-0-benzoil-aldehido-
D-arabinosa (CCXLIII). La estructura de CCXLIII fue establecida
por estudios quimicos y espectroscédpicos. La sustancia daba posi=
tivo el ensayo de Fehling; su espectro 1i.r. (fig. 22) presentaba
una banda de hidroxilo a 3300 cm'1 y dos bandas en la regién del
carbonilo, que se asignaron al carbonilo de benzoato (1720 cm'l)

y al carbonilo de aldehido (1710 cm™1),
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La sustancia CCXLIII fue diffcil de purificar y resulté
muy poco soluble en la mayorfa de los solventes orgénicos. Un com=
portamiento similar fue descripto por Brigl y col. (175) para la
3,4,5,6-tetra-0-benzoil-aldehido-D-glucosa. Por esta razén, no pu=
do obtenerse un buen espectro de r.m.n. del aldehido CCXLIII
(fig. 23). No se pudo detectar la seflal correspondiente al protén
aldeh{dico; la aparicién de un doblete a 3-5,h5 podrfa atribuirse
a la presencia de un hidrato de aldehido. Horton y col. (176) en=
contraron que los acetatos de aldehido-aldosas se hidratan fécil=
mente, y dan para el H-1l de la tetra-O-acetil-aldehido-arabinosa
un doblete a cgh,92. La formacién de este hidrato explicarfa el ba=
Jo valor encontrado en el andlisis de C e H de CCXLIII, que co=

rresponderfa a una mezcla de la forma aldehfdica con su hidrato.

—— —

Fig. 23 - Espectro de r.m.n. de 3,4,5-tri-0-benzoil-aldehido-
D-arabinosa (CCXLIII)



121

La sustancia CCXLIII fue desbenzoilada con metéxido de so=
dio en metanol, obteniéndose D-arabinosa (CCXLIV), de propiedades
cromatogrdficas idénticas a las de una muestra auténtica.

La 2,5,6,7-tetra-0O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-
1,4-lactona (CCXII) fue hidrogenada catal{ticamente en presencia
de paladio - carbdn (5%) hasta la desaparicién del producto de par=
tida, lo cual se siguid por cromatograffa en placa de sf{licagel.

La reduccién fue estereoespec{fica, obteniéndose 97% de 2,5,6,7~
tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-gluco-heptono-l,4-lactona (CCXLV), El
ataque por debajo del anillo pentaatémico, que hublera conducido a
la obtencién del isémero D-mano, estarfa impedido por el volumino=

so grupo exociclico, como puede verse con modelos moleculares.

z
AN

=

HfOBz HCOBz HO-C-H
I

HCOBz HCOBz2 H-C-OH

CHZOBz CH,0Bz H-C-0OH

CCXII CCXLV CCXLVI

Kuhn y col., (121) encuentran un comportamiento similar en
la hidrogenacién de la 2,3-didesoxi-2-fenilamino-D-galactosén-
(243)-1,4~lactona (CCXLVII), que dio uno solo de los productos de
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hidrogenacién (CCXLVIII), Los autores no indican su configuracién,

pero de acuerdo a nuestros resultados, se tratarfa del isémero ga=

lacto.

Hp
_
HCOH NHCHs HCOH NHCgH5
CH,OH (|3H20H
CCXLVII CCXLVIII

El espectro i1.r. de CCXLV (fig. 24) presentaba una banda
de carbonilo de 1,4-lactona a 1790 cm-l, desplazada con respecto

al producto de origen (1780 cm-l), y habfa desaparecido la banda
a 1750 cm™! del benzoato emélico.
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Fig. 24 - Espectro i.r. de 2,5,6,7-tetra-0O-benzoil-3~-desoxi-

D-glucoheptono-1,4-lactona (CCXLV)
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El espectro de r.m.n. (fig, 25) daba un multiplete difuso
a ¢§1,95-3,25 que correspond{a a los protones H-3 y H-3' no equi=
valentes y acoplados eon H-2 y H-4, Los H-i, H-7 y H-7! aparecf{an
como un multiplete de intensidad 3 a ¢;h,35-5,25, y los H-2, H-5
y H-6 tambidn daban un multiplete a d 5,50-6,00. La zona aromfti=
ca integraba para 20 protones, correspondientes a los cuatro gru=

pos fenilo de los benzoatos,

i
1-H
o4

i
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Fig, 25 - Espectro de r.m.n., de 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-
D-glucoheptono-l,l-lactona (CCXLV)

La configuracidn en C-2 de la lactona CCXLV fue estableci-=
da por amondélisis, obteniéndose 3-desoxi-D-glucoheptonamida
(CCXLVI) con 90% de rendimiento. El espectro i.r. (fig. 26 ) era

idéntico al de una muestra obtenida por Sprinson y col. (177), por
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una sfntesis de Kiliani a partir de 2-desoxi-D-arabino-hexosa.
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Fig, 26 - Espectro i.r, de 3-desoxi-D-glucoheptonamida (CCXLVI)

La estructura de las otras dos lactonas no saturadas, 3=
benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXL)
y 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilidén)-(5H)-furan-2-ona (CCXLI),
obtenidas en la benzoilacién de la D-glicero-D-gulo-heptono-l,k-
lactona (CCXXXIX), se establecié en base a estudios espectroscéd=
picos, El andlisis elemental de ambas estaba de acuerdo con la es=
tructura propuesta.

La lactona 0‘,{5 - {,J no saturada CCXL absorbfa en el u,v.
a 227 y 276 nm (fig. 27), a semejanza del compuesto CCXXX, de es=
tructura similar, que absorbfa a 227 y 276 nm (fig., 11).
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Fig. 27 - Espectro u.v. de 3-benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipro=
pilidén)~(5H) -furan-2-ona (CCXL)

El espectro i.r., de CCXL (fig. 28) daba bandas de 1l,4-lac=

tona-‘*,F> no saturada (1780 cm-l), benzoato endlico (1740 em™1)

?
benzoato saturado (1710 cm-l) y doble ligadura etilénica (1650 em™1),
El espectro de r.m.n. (fig. 29) estaba de acuerdo con la estruc=
tura propuesta. A 5 4,65 y 4,75 aparecfan dos sefiales correspon=
dientes a los protohes del metileno, que formaban un sistema ABX

con el H-2 del propilideno; un doblete a é’S,so (3 8 Hz) corres=
pondfa al H=-l del propilideno, acoplado con el H-2 del propilide=

no; este dltimo protén daba un multiplete de 4rea 1 a c56,20-6,60,

mientras que el H-4 aparecfa en la regidén aromdtica.
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Fig. 29 - Espectro de r.m.n., de 3-benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxi=
propilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXL)
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La furanona CCXL serfa uno de los posibles isémeros geo=
métricos determinados por la doble unién entre C-5 y C-1 del pro=
pilideno. En las aguas madres se detectaba por cromatograffa en
placa delgada otra sustancia de movilidad similar, que no fue ais=

lada, y que podrfa corresponder al otro isémero.

La furanona CCXLI absorbfa en el u.v. (fig. 30) a 336 y
231 nm, El1 desplazamiento tan marcado de la absorcidn en el u.v,
s8lo puede atribuirse a un sistema de tres dobles enlaces conju=

gados con el carbonilo.

P& ox 10°
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Fig. 30 - Espectro u,v. de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilidén)-
(5H) -furan-2-ona (CCXLI)
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El espectro i.r. de CCXLI (fig. 31) mostraba las bandas
de carbonilo de l,h-lactona-fX,F> no saturada (1780 em™) y de
benzoato enélico (1740 em™1), pero no aparecfa la banda de ben=
zoato saturado a 1710 cm'l, lo cual confirmaba su estructura, Las

bandas de doble enlace etilénico aparecfan a 1640, 1625 y 1610

cm'l.
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Fig. 31 - Espectro i.r., de 3-benzoilox1-5-(2-benzoilox1alilidén)-
(5H) -furan-2-ona (CCXLI)

En el espectro de r.m.n. (fig. 32) sélo aparecfan seflales
a campos muy bajos ( J-> 6), lo cual indicaba la presencia de pro=
tones aromiticos y oleffnicos dnicamente, A éﬁ6,00-6,80 aparecia
una sefial compleja que corresponderfa a los protones no equivalen=
tes del metileno, acoplados entre s{ y con el protén alflico de

C-1 del alilideno. A campos més bajos, 5-7,20-8,30, aparecfa la
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seflal de los 10 protones aromdticos junto con los H-lt y H-1 del
alilideno, Como en el caso de las lactonas CCXXX, CCXII, CCXXXVIII
y CCXL, la anisotropfa diamagnética causa la fuerte desproteccién
del H-4, E1 H-1 del alilideno aparece doblemente desprotegido por
el grupo carbonilo y la doble ligadura del alilideno, al hallarse
contenido en el plano de ambos, a diferencia del H-1l del etilide=
no de la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)~(5H)~-furan-2-ona
(CCXXX), que aparecfa a campos més altos ( cf 5,38-5,72).

9 - i — L e e o —

J'r

Fig, 32 = Espectro de r.m.n, de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxiali=
11dén)-(5H) -furan-2-ona (CCXLI)
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DISCUSION DE LOS ESPECTROS INFRARROJO Y ULTRAVIOLETA DE

LAS LACTONAS BENZOILADAS

La asignacién de las bandas a los distintos carbonilos de
las lactonas descriptas, se hizo en base a un estudio comparativo
de los espectros infrarrojo de las mismas (tabla 1).

Se observaba que las bandas de tensién carbonilo de 1,4-
lactona en los compuestos no saturados sufrfan un corrimiento a
longitudes de onda mayores, por efecto de la conjugacidén con el
doble enlace., Los carbonilos de las lactonas CCXXX, CCXXXVIII,
CCXII, CCXL y CCXLI aparecfan entre 1770 y 1780 cm'l, mientras que
las bandas de tensidén carbonilo de las lactonas saturadas CCXXIX,
CCXXXIII, CCXI, CCXXXVI y CCXLV se encontraban alrededor de
1800 cm'l. En la literatura se dan valores semejantes. Por ejem=
plo, las tetra-O-benzoil-D-glucono- (35), D-gulono- (31), L-gulo=
no-, D-alono-, D-talono- y D-altrono- (32) 1l,4-lactonas presentan
bandas de carbonilo de lactona entre 1790 y 1810 cm-l. Por su par=
te, la lactona no saturada CXI (p., 47) presenta su banda de carbo=
nilo de lactona a 1780 cm™l (87), y el butendlido CCXLIX a 1788 em™1
(178).

Br

Me Et

CCXLIX
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La banda que aparecfa en las lactonas no saturadas entre
1740 y 1750 em~! se atribuyé al carbonilo del benzoato enélico,
ya que desaparecf{a en los productos hidrogenados (CCXXXVI y CCXLV),
El carbonilo de benzoato saturado aparec{a en estas lactonas gene=
ralmente a 1710 cm'l, ligeramente desplazado con respecto a la ab=
sorcién en las lactonas saturadas (1720-1730 cm-l).

Con respecto a la diferencia entre las absorciones de los
benzoatos endlicos y saturados, Hartwell y col. (179) hallaron que
las frecuencias de los carbonilos de ésteres no saturados ©&-con=
jugados, acrillatos, crotonatos y benzoatos son, en general, m4s ba=
Jas que las de los correspondientes ésteres saturados; pero cuando
el radical no saturado es el alcohélico, la frecuencia es mucho

mayor. Por ejemplo, el acetato de metilo absorbe a 1747 cm—l, el

benzoato de metilo a 1727 cm“1 y el acetato de vinilo a 1762 cm-l.
Los autores explican estas diferencias en base a las estructuras

resonantes CCL y CCLI. En un éster saturado, las propiedades induc=

R R P
1>c=o >c-
RS RS
CCL CCLI

tivas electrofflicas del grupo alcohoxi (R2 = OR), reducen la con=
tribucién de la forma CCLI, en comparacidén con una cetona (R, = R),
y la contribucidén mesomérica es demasiado pequefia para sobreponer

dicho efecto. En los ésteres conjugados, los desplazamientos elec=
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trénicos aumentan la contribucién de la forma idnica mesomérica
CCLI en el hibrido; por lo tanto, la frecuencia disminuye. La ma=
yor frecuencia en los ésteres vinflicos surge probablemente de la

afinidad electrénica del carbono sp2

del vinilo, que aumenta el
poder atractor de electrones del 4tomo de oxigeno en el grupo
0-C=C, y que disminuye el cardcter 1énico del carbonilo.

Todas las lactonas no saturadas obtenidas presentaban

bandas entre 1610 y 1670 cm'l, correspondientes a la tensidén C=C,

La espectroscopfa ultravioleta resulté muy ¥til para de=
terminar la estructura de las lactonas no saturadas obtenidas., La
enonolactona CCXII, que posefa un solo doble enlace conjugado con
el carbonilo, absorbfa a la misma longitud de onda que la desoxi-
enono-lactona CCXXXVIII, obtenida por reduccidén parcial de la fu=
ranona CCXXX, es decir, a 232 nm (figs. 20 y 17), En los compuestos
con mayor conjugacién, la absorcién se desplazaba a longitudes de
onda mayores. Asf, las furanonas CCXXX y CCXL, obtenidas por ben=
zoilacién de las aldohexonolactonas y de la D-glicero-D-gulo-hep=
tono-1,4-lactona, respectivamente, absorbfan a 227 y 276 nm (figs.
11 y 27). Por su parte, el compuesto CCXLI, con tres enlaces ole=
finicos conjugados con el carbonilo, absorbfa a 231 y 336 nm (fig.
30).
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MECANISMO DE LAS ELIMINACTONES BETA

Las lactonas no saturadas CCXXX, CCXII, CCXL y CCXLI se
forman a partir de las respectivas lactonas benzoiladas saturadas
CCXXIX y CCXI, por reacciones de eliminacién-ﬂ' catalizadas por
la base piridina, como se demostré en el caso de las D-galactono-
(CCXXVIII) y D-glicero=-D-gulo-heptono- (CCXXXIX) 1l,4-lactonas.

En la mayor{a de las reacciones de eliminacién-/5 , uno de
los dos 4tomos o grupos eliminados de la molécula es un 4tomo de
hidrégeno (180)., Los mecanismos se clasifican en Ech, E, ¥y Eq,
segin si el protén es eliminado antes, al mismo tiempo o después
que el otro grupo sallente, El mecanismo E, transcurre generalmen=
te en medio 4cido, mientras que los otros dos son caracteristicos
de sistemas alcalinos. E1l mecamismo Ech (eliminacidén unimolecu=
lar en la base conjugada del sustrato) es un proceso en dos pasos,
el cual involucra la formaciédn de un carbanidn que pierde subse=

cuentemente el otro grupo y da la olefina,

H:',é(:!-(:J-Y + P — m + @:(::-?':-Y —>:c=c:+ Yo

Este mecanismo se ve favorecido con respecto al E5 en los
siguientes casos (181)(182): 1) cuando el grupo Y no es un buen
grupo saliente; 2) cuando el carbanién intermediario es compara=
tivamente estable respecto a reactivos y productos y 3) cuando la
E2 estd inhibida por no orientarse los grupos H e Y en posiciones

trans, Por ejemplo, en sistemas cfclicos (183), donde los grupos
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no pueden reordenarse a posiciones favorables para la E2 sin in=
troducir tensién considerable en el anillo, entra en juego el me=
canismo carbaniénico. Cualquier modificacidn estructural que au=
mente la acidez del protén saliente, acelera la eliminacidén. Por
lo tanto, un grupo atractor de electrones como carbonilo, sulfona
o nitro, vecino al carbono que lleva ese hidrégeno, aumenta la
acidez de la unién C-H y favorece las eliminaciones por un meca=
nismo E;cB (184%)(185).

Los mecanismos propuestos para reacciones de eliminacién-ﬂ
en hidratos de carbono han sido diversos, pero la mayorfa de los
autores se inclina por un mecanismo Ech. Por ejemplo, Zemlidka
y col. (118) proponen este mecanismo para la formacién de los nu=
clebdsidos pirimidfnicos 3',4' no saturados CL, CLII y CLIV, por
eliminacién en medio alcalino (p. 57). La misma hipdtesis fue pos=
tulada por Mc Cleary y col. (95) para la ruptura de cadenas de po=
liuronatos (p. 49) y por BeMiller y Kumari (115) para reacciones
de eliminacidn en ésteres de 4cidos urdnicos (p. 56). Por su par=
te, Dijong y Wittkotter (82) proponen un mecanismo E, para la eli=
minacién en la 4-0O-bencil-D-glicero-D-gulo-heptono-1,5-lactona
(LXXXI) con anhidrido acético y piridina (p. 43). Este se veria
favorecido, segin los autores, por la orientacidn trans-diaxial
de los grupos sallentes, Nosotros hemos comprobado que la confi=
guracién trans no es un requisito imprescindible para las reaccio=
nes de eliminacién-/5 catalizadas por piridina en aldonolactonas
benzolladas, ya que hemos obtenido la misma furanona CCXXX a par=

tir de la D-galactono- (CCXXVIII), D-glucono- (CCXXXI) y D-manono-
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(CCXXXII) 1,4-lactonas,

Haciendo una extensién del mecanismo propuesto por Isbell
(38)(53)(186) y que fuera aplicado a eliminaciones en aldosas (47)
(48), cetosas (52)(58) y aldonolactonas (38), se producirfa una
enolizacién previa del grupo carbonilo. La reaccidén estarfa cata=
lizada por la piridina, que actuarfa dando el medio alcalino, y
como aceptor de protones incipientemente 1énicos (187). Hemos com=
probado ademds, que la reaccidén no tiene lugar en medio 4cido.
Eliminaciones andlogas, catalizadas por la piridina, habfan sido
descriptas por Maurer y Petsch(51) para la formacidn del dibenzo=
ato del 4cido kéjico (XI) (p. 25) y por Haworth y Long (68) para
la obtencién del 4cido furancarbox{lico (LVI) (p. 36).

En el esquema 18 estd{ ejemplificado el mecanismo de la re=
accién para la tetra-O-benzoil-D-galactono=-l,4-lactona (CCXXIX).
El primer paso serfa la pérdida del protén del C-2. activado por
el grupo carbonilo, que es captado por la piridina. El carbanién
formado (CCLII) puede estabilizarse por resonancia, dando el eno=
lato (CCLIII); esta posibilidad de resonancia favorecerfa el me=
canismo de eliminacién Ech. El ion toma entonces un protén del me=
dio, formando el enol (CCLIV). El paso sigulente consiste en la
eliminacién del protén endlico y del benzoato de C-3, para dar
por reordenamiento la lactona u,P no saturada (CCLV), cuya forma=
cién estd favorecida por la conjugacidén de la doble ligadura for=
mada. con el grupo carbonilo. La segunda doble unidn se produce de
manera andloga. K1 hidrégeno unido al carbono que se encuentra al

final de la cadena conjugada, estd ligeramente polarizado y es
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atrafdo nuevamente por la base, El carbanién CCLVI se estabiliza
por resonancia con el enolato CCLVII; el enol CCLVIII se reordena
a la forma ceténica con pérdida de un protén y de benzoato. y se
forma la furanona CCXXX, estabilizada a través de las dobles liga=
duras conjugadas.

La formacién de la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilidén)-
(5H) -furan-2-ona (CCXLI), que se obtiene a partir de la D-glicero-
D-gulo-heptono-l,4-lactona (CCXXXIX), puede interpretarse de mane=

ra aniloga, mediante tres eliminaciones-/b sucesivas,

Este mecanismo a través de un carbanién intermediario ex=
plica el hecho de que la reaccidn no sea estereocespecifica. En
efecto, la 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)~-(5H)~-furan-2-ona
(CCXXX) se obtuvo a partir de las D-galactono- (CCXXVIII), D-glu=
cono- (CCXXXI) y D-manono- (CCXXXII) 1,4-lactonas, es decir que su
formacidén es independiente de la orientacidén de los grupos salien=
tes., El rendimiento menor se obtuvo en el caso del derivado de
configuracién mano, en que los grupos salientes estdn en posicidn
trans, lo cual excluirfa un mecanismo E,. Kiss y Burkhardt (114)
hallaron sélo una baja estereoselectividad en la formacién de uro=
natos 4,5-no saturados a partir de metil-2,3-di-O-bencil-4-mesil-
& -D-galacto- y glucopiranosuronatos de metilo (p. 55). BeMiller
y Kumari (115) encontraron que los derivados 4,5-no saturados se
formaban indistintamente a partir de ésteres de los 4cidos glucu=
rénico, galacturénico y manurénico (p. 56). Cree y col. (61) ha=

llaron que la misma lactona 2,3-no saturada XCIX se obtenfa por
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oxidacidén de 2,3.4,6-tetra-0-acetil- x-D-gluco (XCVIII) y manopi=
ranosa (C) (p. 45).

En nuestro caso, el carbaniédn intermediario CCLIX, forma=
do a partir de D-glucono- (CCIV) y D-manono- (CCXXXIII) 1,4-lac=
tonas benzoiladas serfa idéntico, variando sélo la configuracién
en C-l con respecto al carbanién CCLII, obtenido de la tetra-O-
benzoil-D-galactono=1,4-lactona (CCXXIX) (esquema 19),

FH,08z CH,0Bz

CCXXXTIII
0Bz
'é?/ CCLX
//
«
® " e _ —
-Bz0 BzOCHQ-CH—
\
0Bz
CCLVI CCXXX

Esquema 19
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Los compuestos CCLV y CCLX, que provendrian de una sola
reaccidén de eliminacidén, no han podido ser aislados en el caso de
las hexonolactonas; esto se deberfa a que la segunda reaccidn de
eliminacién serfa muy rédpida, para dar as{ el compuesto CCXXX, muy
estable por la conjugacidén de las dobles ligaduras. Ll carbanidn
intermediario CCLVI serfa el mismo, tanto si se forma de CCLV como
de CCLX.

Se comprobdé que el catalizador de la reaccidn era la piri=
dina, pues por tratamiento de la tetra-0-benzoil-D-galactono-1. k4~
lactona (CCXXIX) y penta-0O-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-1,L-
lactona (CCXI) con piridina anhidra, se observd cromatogréficamen=

te la formacidn de los respectivos compuestos no saturados.

Son pocos los ejemplos de doble eliminacién-? encontrados
en aldonolactonas. Bergmann y col. (125) describen la formacidn
de un compuesto no saturado como resultado de una doble elimina=
cién, por tratamiento del &cido 2-amino-2-desoxi-D-glucédnico
(CLXXVI) con anhidrido acético - acetato de sodio y formulan su
estructura como la piran=2-ona CLXXVII. Sin embargo, en una comu=
nicacién mds reclente, Horton y Thomson (126) afirman que el pro=
ducto obtenido por Bergmann serfa la furan-2-ona CLXXX, de estruc=
tura similar a la furanona CCXXX obtenida en nuestro trabajo (p.63).

En este trabajo de tesis se describe por primera vez la
formacién de derivados no saturados por benzoilacidn de aldonolac=
tonas, Es interesante seflalar que en el caso de la benzoilacidn de

la D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lactona (CCXXXIX) se han logrado



142

obtener los tres posibles compuestos no saturados con uno,dos y
tres dobles enlaces conjugados, respectivamente (CCXII, CCXL y
CCXLI). Serfa éste el primer ejemplo de una triple eliminacidn en

derivados de hidratos de carbono.,
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REACCION DE 0-BENZOIL-ALDONOLACTONAS CON ALCOHOLES

El tratamiento de las 1l,4-lactonas benzoiladas con alcoho=
les met{lico y etflico condujo, en todos los casos, a la apertura
del anillo lacténico, con formacidn del éster parcialmente benzoi=
lado con el oxhidrilo en C-=4 libre., En 1970, Lederkremer, F, Cire=
111 y Deferrari (35) habfan obtenido 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-D-
gluconato de metilo y de etilo, y 2.3,4,6-tetra-0-benzoil-D-gluco=
nato de metilo y etilo, por alecohdlisis de las respectivas 1l,4- y
1,5-lactonas.

En nuestro caso, la D=-galactono-l,4-lactona (CCXXVIII)
fue benzoilada en las condiciones de obtencidédn de la tetra-O-ben=
zoill-D-galactono-1l.4k-lactona (CCXXIX). es decir., con ligero exce=
so de cloruro de benzoflo y piridina durante 2 horas a temperatu=
ra ambiente, E1 jarabe obtenldo luego de volcar en agua helada y
lavar por decantacidn, se secd en un desecador a presién reducida
y se disolvid en etanol caliente, Al cabo de 30 dfas, se separaron
por cromatograffa en columna de sflicagel, tetra-O-benzoil-D-ga=
lactono-1.4t-lactona (CCXXIX) y 2.3,5.6-tetra-0O-benzoil-D-galacto=
nato de etilo (CCLXI), como producto amorfo puro.

El andlisis de C e H confirmaba la estructura propuesta
para el éster CCLXI, El espectro de r.m.n. (fig. 33) mostraba las
seflales del grupo metilo como un triplete a <§1.10, acoplado con
el OCH,. que aparecfa como ur. cuarteto a Jh,lo. Los protones H-l,
H-6 y H-6'daban un multiplete a d 4,32-4,82, Los protones H-2,

H-3 y H-5 daban sefiales no resueltas de intensidad 3 a cfS,h5-6.10.
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Los cuatro grupos fenilo de la molécula aparecian a c[7,20-8,30.

C\/O
OCH,CHy
O
~C=0B
Cl1Bz EtOH o i z
—_— O —)
H 0 Bz0=C-H
C5HsN |
OH 0Bz HO‘?‘H
H?OH HCOBz H_?_OBZ
CH,O0H CH,0Bz CH, 0B
CCXXVIII CCXXIX CCLXI

HWMWJ W;"w

T
(2] L

Fig. 33 - Espectro de r.m.n, de 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-ga=
lactonato de etilo (CCLXI)
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De manera andloga se obtuvieron el 2,3,5,6,7-penta-0-ben=
zoil-D-glicero-D-gulo-heptanocato de metilo (CCXIII) y de etilo
(CCLXII), La D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lactona (CCXXXIX) se
traté con cloruro de benzoflo y piridina durante 4 horas a tempe=
ratura ambiente, y la mezcla cruda de benzoilacidén se disolvid en
metanol a ebullicién. Luego de unos dfas cristalizé el éster CCXIII

con 50% de rendimiento,

0
l OR
C1Bz ROH H'T‘OBZ
CSHSN’ H-I-OBZ
OH OH Bz OBz HO‘I'H
HCOH HCOBz H'f‘OBZ
l |
HCOH HCOBz H-(IJ-O Bz
CH OH CH_ OBz CH,0Bz
2 2
CCXXXIX CCXT CCXIIT R= CH,
COLXII R= CH,CH,

El andlisis elemental de CCXIII concordaba con la estruc=
tura propuesta. El1 espectro de r.m.n. (fig. 34) presentaba un sin=
gulete ancho a 3-1,60, correspondiente al oxhidrilo de C-4, que
desaparecfa por agregado de D50 y un singulete a 4-3,60, corres=
pondiente al grupo OCH3. Los H-4, H-7 y H-7' aparecfan como un
multiplete de intensidad 3 a J’h,40-5,20, al igual que los H-k,
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H-6 y H-6' del éster CCLXI obtenido a partir de la D-galactono-

1,4-lactona, Los H-2, H-3, H-5 y H-6 daban también un multiplete
a 5.5,60-6,10, donde podfa observarse el doblete a campos mds al=
tos, que corresponderfa al H-2, Los 25 protones aromdticos apare=

cian a 4.7,10-8,20.

4

HF—

Fig., 34 - Espectro de r.m.n, de 2,3,5,6,7-penta~0O-benzoil-D-
glicero-D-gulo-heptanoato de metilo (CCXIII)

El éster etflico (CCLXII) se obtuvo por disolucidn en eta=
nol absoluto a ebullicién del jarabe obtenido por evaporacidn de
los alcoholes madres de la preparacidn de la penta-O-benzoil-D-

glicero-D-gulo~heptono-1l,4-lactona (CCXI). En otra experiencia, la
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lactona benzoilada (CCXI) se disolvid en 4cido clorhfdrico etand=
lico, y luego de calentar varias horas a reflujo, se obtuvo el és=
ter cristalino, con 19% de rendimiento. El andlisis elemental co=
rrespondfa a la estructura propuesta. El espectro de r.m.n., (fig.
35) presentaba un triplete de intensidad 3 a cfl,oo, correspon=
diente al grupo metilo acoplado con el OCHZ, que aparecfa como un
cuarteto de intensidad 2 a é.k,OB; como en el caso anterior, los
H-lt, H=7 y H-7' daban una seflal no resuelta a cfh,h2-5,l2; en este
caso, la seflal del H-2, acoplado con H-3, aparecfa resuelta como
un doblete & cf5,62; las sefiales de los H-3, H-5 y H-6 daban un
multiplete a <55,78-6,08 y los 25 protones aromdticos aparecfan a
d 7,05-8,10.

Fig. 35 - Espectro de r.m.n, de 2,3,5,6,7-penta~-0O-benzoil-D-
glicero-D-gulo-heptanocato de etilo (CCLXII)
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Los espectros i.r. de los ésteres CCLXI, CCXIII y CCLXII
(figs. 36, 37 y 38) mostraban bandas de hidroxilo (3400 em™ 1),
carbonilo de éster alifético (1740 em™1) y carbonilo de benzoato

(1720 cm™l).
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Fig. 36 - Espectro i.r. de 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-galactona=
to de etilo (CCLXI)
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Fig. 37 - Espectro i.r, de 2,3,5,6,7-penta~0O-benzoil-D-glicero~
D-gulo-heptanoato de metilo (CCXIII)
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Fig. 38 - Espectro i.r, de 2.3,5,6.7=-penta-0-benzoil-D-glicero-
D-gulo-~heptanoato de etilo (CCLXII)
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La formacidn de los ésteres parcialmente benzoilados es una
reaccidén de transesterificacidn que se produce por apertura del
anillo lacténico, con esterificaciédn por el alcohol respectivo.
Este proceso es catalizado por el dcido clorhf{drico agregado o por
trazas de 4dcido benzoico presentes en la mezcla cruda de benzoila=
cién. El1 mecanismo, ejemplificado para la tetra-O-benzoil-D-galac=
tono-1l,4-lactona (CCXXIX), transcurrirfa de acuerdo a los siguien=

tes pasos (esquema 20)s

~
OBz '
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| B
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H?OBZ
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“oR l “OR
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Esquema 20
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Por tratarse de una reaccién de equilibrio. el uso de una
gran cantidad de alcohol desplazaba el equilibrio hacia la dere=
cha. En el caso de los ésteres cristalinos derivados de la D-gli=
cero-D-gulo-heptono-1l,4-lactona, CCXIII y CCLXII, se aisld el pro=
ducto en sucesivas partidas, ya que la separacién del mismo de la
mezcla de reacciédn desplazaba el equilibrio hacia su formacién.

Es interesante sefialar que las lactonas no saturadas for=
madas por reacciones de eliminacién-{% g CCXXX, CCXII, CCXL y
CCXLI, son estables a la reaccidén de alcohdlisis, ya que se recu=
peraban intactas por recristalizacién de etanol. La cromatografia
en capa delgada de los alcoholes madres no mostraba otros produc=
tos, ni siquiera al cabo de varios meses. Por otra parte, durante
la obtencidn del 2.3,5,6,7=-penta-0O-benzoil-D-glicero-D-gulo-hepta=
noato de etilo (CCLXII) por tratamiento del jarabe crudo de ben=
zoilacién de la D-glicero-D-gulo-heptono-1l,4-lactona (CCXXXIX) con
etanol absoluto. se aislaron partes iguales del éster (CCLXII) y
de 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-1,L-
lactona (CCXII), lo cual indicarfa que la lactona benzoilada (CCXI)
se transesterifiica, mientras que el producto no saturado es estable,
Andlogamente, Elvidge y col. (188) encontraron que el butendlido
CCLXIII se recuperaba intacto luego del tratamiento con agua, 4ci=
do mineral acuoso, amonfaco o metanol con una traza de 4cido clor=

hidrico.

CCLXTII
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La estabilidad de derivados carbonflicos u,P no satura=
dos también fue comprobada por Schmidt y Neukom (110), quienes de=
mostraron por cromatograffa en placa delgada que el metil-t-desoxi-
} ~L-treo-hex-lt-enopiranosuronato de metilo (CXXIV) se saponifi=
caba a mucha menor velocidad que el correspondiente derivado satu=
rado (CXXIII) (p. 52). Explicaron este comportamiento por la ma=
yor estabilidad del compuesto no saturado, debida a la conjugacidn

del doble enlace con el grupo carbonilo,

Los ésteres parcialmente benzoilados con un hidroxilo 1li=
bre en C-lit, obtenidos en este trabajo de tesis, pueden ser inter=
mediarios dtiles para la preparacién de azidcares con un sustitu=

yente particular en dicho carbono.
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Los puntos de fusidn se determinaron con un aparato
Fisher-Johns y no han sido corregidos.

Los poderes rotatorios fueron medidos en un polarfimetro
0.C. Rudolph and Sons, modelo 70, en tubo de 1 dm,

Los espectros de absorcién en el infrarrojo (i.r.) fueron
determinados con un espectrofotémetro Perkin-Elmer 137-B Infracord,
en emulsiones de Nujol y con celdas de cloruro de sodio.

Los espectros de absorcidn en el ultravioleta (u.v.) fue=
ron realizados con un espectrofotdémetro Beckman DK-24, con celdas
de cuarzo y utilizando metanol como solvente.

Los espectros de resonancia magnética nuyclear (r.m.n.) se
determinaron en un espectrofotémetro Varian A-60, en cloroformo
deuterado. Los resultados se expresaron en <S(p.p.m.) y las cons=
tantes de acoplamiento (J) en herz (Hz). Las sefiales se indican en
cada caso como s: singulete, d: doblete, t: triplete, c: cuarteto,
m: multiplete. En todas las determinaciones se utilizd tetrametil=
silano (TMS) como referencia interna.

La evaporacidén de los solventes se llevd a cabo a presidn
reducida, a temperatura inferior a los 50°, salvo en los casos ex=
presamente indicados. Los extractos de solventes orgénicos fueron
previamente secados sobre sulfato de sodio anhidro.

Los microandlisis fueron efectuados por la doctora Blanca
Berinzaghi de Deferrari en el laboratorio de Microandlisis de la

[facultad de Cienclias Exactas y Naturales (U,N,B.A.).
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Las ozondlisis se realizaron en un ozonizador Welsbach a
presidn atmosférica y enfriando ~n un bafio de diéxido de carbono

sélido - acetona,

METODGS CROMATOGRAFICOS

Para las cromatograffas en capa delgada se usé S{licagel
G (Merck) como fase fija, aplicada sobre portaobjetos o placas de
vidrio de 10 x 20 cm,

Las cromatografias sobre papel se realizaron en papel
Whatman N@ 1, por el método descendente.

En las cromatograff{as en columna se empled Sflicagel
Davison, malla 100-200, grado 923, y el elufdo se recogid en frac=

ciones de 15 ml con un colector automdtico de fracciones,

Solventes X

1) acetato de etilo benceno 1l:1 en vol.

2) acetato de etilo benceno 2:8 en vol.

3) acetato de etilo benceno 5:95 en vol.

4) acetato de etilo - benceno 2:98 en vol.

5) acetato de etilo - benceno 1:9 en vol.

6) metanol - benceno 1% en vol.

7) metanol - benceno 2% en vol.

8) éter etflico - éter de petrdleo - dcido acético 5:5:0,2 en vol.

9) butanol - piridina - agua 6:4:3 en vol,
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10) acetato de etilo - dcido acético - dcido férmico - agua
18:3:1:4% en vol,

11) butanol - etanol - agua 10:4:4 en vol.

12) piridina - acetato de etilo - dcido acético - agua 5:5:1:3

en vol.

Reactivos para revelado

a) Las placas de sflicagel se revelaron en una cuba conteniendo

iodo sdlido, o se pulverizaron con 4cido sulfirico 5% en etanol.

b) N ato de plata - hidrdxido de sodio

Preparado segin la técnica descripta por Trevelyan y col.
(189). Una solucidn acuosa saturada de nitrato de plata (0,1 ml)
se agregd a 20 ml de acetona. El precipitado de nitrato de plata
obtenido se redisolvid por agregado de la minima cantidad de agua.
Los cromatogramas se sumergieron en la solucidn anterior y se se=
caron a temperatura ambiente., Después de 3 & 4 minutos se pulveri=
zaron con una solucién de hidrdéxido de sodio 0,5 N en etanol 50%.
Los azicares reductores y polialcoholes se revelaron como manchas
marrdén oscuro, que se fijaron por inmersidn en una solucidn acuo=

sa de tiosulfato de sodio 5%.
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¢) Biftalato de anilina

Se prepard segin la técnica descripta por Wilson (190).
Se disolvieron 1,66 g de 4cido ftdlico y 0,91 g de anilina (des=
tilada sobre Zn) en una mezcla formada por 48 ml de n-butanol,
48 ml de éter etflico y 4 ml de agua. El reactivo es estable por
dos semanas, guardado en heladera. Los cromatogramas se sumergle=
ron en el reactivo, se secaron a temperatura ambiente y se reve=
laron calentando en estufa a 105'o por 10-15 minutos. Los disacé=
ridos y aldohexosas adquieren color marrdn, mientras que las aldo=

pentosas presentan color rosado.

d) Reactivo para dcidos
Sulfanilamida - 2 -naftol - nitrito de sodio

Preparado segin la técnica de Schmidt y col. (191). Los
cromatogramas se pulverizaron con una solucién de 2 g de sulfanil=
amida y 0,5 g de A -naftol en 100 ml de etanol 95%. Se secaron a
temperatura ambiente y se pulverizaron con una solucidn de nitri=
to de sodio 1% en agua. Los dcidos aparecen como manchas anaran=

jadas sobre fondo blanco.

e) Reactivo para lactonas

Hidroxilamina - cloruro férrico

Preparado segin la técnica descripta por Abdel-Akher y
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Smith (192). Se pulverizaron los cromatogramas con una solucidén
recién preparada de volimenes iguales de clorhidrato de hidroxil=
amina 1 N e hidréxido de potasio 1 N, ambas en metanol, Se seca=
ron a temperatura ambiente, y se pulverizaron con una solucidn de
cloruro férrico 1-2% en 4cido clorhidrico 1%. Las lactonas dan co=

lor violeta.
REACTIVOS ESPECIALES
I) Reactivo para la deteccidn de dcido glioxflico

Preparado segin la técnica de Eegriwe (172). A una gota
de la solucidén acuosa de la muestra en bafio de agua, se agrega=
ron unos miligramos de 4cido 2,3,4-trihidroxibenzoico y dos gotas
de 4cido sulfurico concentrado. Se calentd en un bafio de agua a
40°, La aparicién de un color azul indicé la presencia de 4cido

gliox{lico.

II) Reactivo para la deteccidn de dcido oxdlico

Se siguid la técnica de Feigl (171). A una gota de la so=
lucién acuosa de la muestra se agregaron unas gotas de 4cido clor=
nfdrizo 1:1 y una granalla de zinc. Después de 5 minutos se sepa-=
ré la soluciédn del zinc remanente y se traté con 30 mg de 4cido
2,3,k~trihidroxibenzoico y dos gotas de dcido sulfdrico concentra=
do, segdn la técnica de Eegriwe (172)., Se calentd en un bafio de

agua a MOO. Un color azul indicd reaccidn positiva.
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BENZOILACION DE ALDONAMIDAS

BENZOILACION DE D-GLUCONAMIDA Y D-GLUCONATO DE AMONIO

Preparacidn de D-gluconamida (I D-gluconato de amonio (CCVII

Se siguid la técnica de Morgan y Wolfrom (81). D-glucono-
1,5-lactona (50 g) se disolvid por agitacién en 150 ml de hidrdéxi=
do de amonio concentrado (densidad 0,880), Después de 5 minutos,
la D-gluconamida (I) se precipité por agregado de 500 ml de etanol
96%. Se obtuvieron 40 g (73%) de producto, que se recristalizaron
de 400 ml de 2-metoxietanol, filtrando en caliente el residuo in=
soluble de D-gluconato de amonio (CCVII) (3 g). Se obtuvo D-glu=
conamida (I) de p.f. 1%2-1430,5{)%5 +30,9° (¢ 1,8, agua). Wolfrom
y col. (2) dan p.f. 1#2-1#30,5{]55 +31,4°,

El insoluble de la filtracién en caliente se recristalizé
de etanol 90%. Se obtuvo D-gluconato de amonio (CCVII) de p.f. 156-
157°,E{]§5 + 11.8° (¢ 1, agua). Wolfrom y col, (2) dan p.f. 152-
153°,Eo<]§5 + 11,2° (¢ 3, agua).

Reaccidn de D-gluconamida con cloruro de benzoflo en piridina

anhidra

A.- Aislamiento de penta-O-benzoil-D-glucononitrilo SCCI}, tetra-~

N-benzoil-penta-O-benzoil-

D=ginconamida (CCITI), penta-O-benzoil-D-gluconamida (CCII) y

benzantda
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D-gluconamida (I) (2 g) se agregd lentamente y con agita=
cién a una soluciédn de 13 ml de cloruro de benzoflo y 20 ml de pi=
ridina anhidra en 24 ml de cloroformo, enfriada a Oo. La mezcla
se mantuvo durante toda la noche a temperatura ambilente y se dilu=
y6é con igual volumen de cloroformo. La solucidén se lavé sucesiva=
mente con dcido sulfdyrico 0,5 M (dos veces con 50 ml), agua, solu=
cién de bicarbonato de sodio a media saturacién y finalmente agua;
se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y se evapord a presidén re=
ducida. E1 jarabe resultante (6,6 g) mostraba varias manchas por
cromatograff{a en capa delgada (solvente 2),.

Parte del producto (2 g) se disolvid en benceno y se cro=
matografid en una columna (700 x 35 mm) de sf{licagel. Se eluyd
primero con 2 litros de benceno y luego con 15 litros de acetato
de etilo - benceno 1:49 (v/v), Las fracciones 180-200 dieron 0,52
(24,4%) de penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (CCI): se obtuvo
p.f. y p.f. mezcla 116-1170, Qilio +16,h° (e 1, cloroformo).
Restelli de Labriola y Deulofeu (143) dan p.f. 118° Y[E]D +15,10°,
De las fracciones 201-240 se obtuvieron 0,20 g de una mezcla. Las
fracciones 300-400 dieron 0,37 g (21%) de tetra-0-benzoil-D-glu=
cono-1,4=lactona (CCIV), como un sélido amorfo, & %O +44,5° (e 1,
cloroformo). El1 poder rotatorio, el espectro i.r. y los valores de
Re en placas de s{licagel resultaron coincidentes con los de una
muestra obtenida por benzoilacién de D-glucono-l,4-lactona (35).

Las fracciones 430-750 dieron 0,20 g (7,6%) de N-benzoil-penta-O-



162

benzoil-D-gluconamida (CCIII). Después de purificado de éter eti=

lico - éter de petrdéleo, el compuesto presentaba p.f. 85-87°,

EJ)%O +11,8° (¢ 0,9, cloroformo). El espectro i.r. (fig. 6) mostra=

ba las sigulentes bandas destacables : 3250 (NH de amida secunda=

ria), 1720 (C=0 de benzoato) y 1690 em™t (C=0 de amida).

Andlisis: Calculado para Ch8H37N012’ C: 70,333 H: 4,51; N: 1,71,
Encontrado, C: 70,63; H: 4,50; N: 2,09,

Por elucidén con acetato de etilo - benceno 1:19 (v/v) se
obtuvieron de las fracciones 1550-1770, 0,30 g (14%) de penta-O-
benzoil-D-gluconamida (CCII)., El producto se recristalizé de eta=
nol; p.f. y p.f. mezcla 101-102°,E{]go +30,2° (¢ 1, cloroformo),
valores concordantes con los de la literatura (1ll).

Las fracciones 1790-2200 dieron 0,09g(25%) de benzamida,
que fue purificada por sublimacidn; p.f. y p.f. mezcla 126-1270.

B.- Formacidn de 2.3,5.6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de etilo

cCV

D-gluconamida (I) (2 g) se suspendié en 15 ml de piridina
anhidra y la mezcla se mantuvo a Oo, mientras se agregaban 6,5 ml
de cloruro de benzoflo. Se agité mecdnicamente durante la noche, y
al dfa siguiente la mezcla de reaccidn se volecd en agua - hielo:
el aceite formado se lavé varlas veces con agua por decantacidn.
Se extrajo con cloroformo, el extracto clorofédrmico se lavé con
agua, se secd con sulfato de sodio anhidro y se evapord a presidn

reducida, El residuo se disolvié en etanol caliente y despuéds de
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varios dfas, se formé un producto cristalino, que se filtré. De los
alcoholes madres se obtuvo mds producto. Rendimiento total: 0,90 g
(13,3%). Por recristalizacién de acetona - etanol 3:2 (v/v), se
obtuvo 2,3,5,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de etilo (CCV), de p.f.
y p.f. mezcla 174-175°,[ﬂ io +30,5° (¢ 1, cloroformo), en concor=
dancia con los valores de la literatura (35). El espectro i.r. re=
sulté idéntico al de una muestra preparada por alcohélisis de la
tetra-O-benzoil-D-glucono~-1,4~lactona.

De los alcoholes madres se obtuvieron 0,10 g (4,7%) de
penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (CCI) que recristalizado de eta=
nol dio p.f. y p.f. mezcla 116-1170. La cromatograffa en capa del=
gada de los alcoholes madres (solvente 2), mostré la presencia de
2,3,9,6-tetra-0-benzoil-D-gluconato de etilo (CCV) de Rp 0,56,
penta-O-benzoil-D-gluconamida (CCII), Rp 0,20 y producto en el
punto de siembra. Desarrollando con solvente 1, se observd benza=

mida de Rr 0,27.

C.- Formacidén de 2.3,5.6-tetra-0O-benzoil-D-gluconato de metilo
(ccvl)

D-gluconamida (I) (1 g) se suspendid en 7,5 ml de piridina
anhidra y se agregaron 2,3 ml de cloruro de benzoflo, mientras se
mantenfa la mezcla a 0°, Al dfa sigulente, el jarabe se volcS en
agua - hielo y se lavd varias veces con agua por decantacién. Se
extrajo con cloroformo, se lavd el extracto con agua y se secéd con

sulfato de sodio anhidro. Se evaporé a presién reducida, y el pro=
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ducto resultante se disolvié en metanol caliente. Al cabo de va=
rios dfas se filtré el producto cristalino formado. De los alcoho=
les madres se obtuvo méds producto; rendimiento total: 0,55 g (17,2%).
Por recristalizacién de benceno se obtuvo 2,3,5,6-tetra-O-benzoil-
D-gluconato de metilo (CCVI), de p.f. y p.f. mezcla 182-183°,
(&) EO +35,5% 11t. (35) p.r. 182-183°, (020 435,50,

Por cromatograffa en placa delgada con solvente 2, se de=
tectd la presencia de penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (CCI) y
penta-O-benzoil-D-gluconamida (CCII) y con solvente 1 se detectd

benzamida.,

Reaccidén de D-gluconato de amonjo (CCVII) con cloruro de benzoflo
Y piridina

D-gluconato de amonio (CCVII) (1 g) se agregd lentamente
y con agitacién a una solucidén de 8 ml de cloruro de benzoflo y
12 ml de piridina en 15 ml de cloroformo, enfriada a 00. Al dfa
siguiente, la mezcla se diluyé con un volumen igual de cloroformo,
y la solucién se lavd sucesivamente con 4cido sulfdrico 0,5 M, so=
;ucién de bicarbonato de sodlo a media saturacién, y agua; se secéd
con sulfato de sodio y se evapord a presidn reducida. Por trata=
miento del residuo con 8 ml de ﬁetanol, se obtuvieron 0,95 g (64%)
de tribenzamida, de p.f. y p.f. mezcla 203-20&0. Luego de varios
dfas se obtuvieron 1,30 g (44%) de 2.3.5,6-tetra-O-benzoil-D-glu=
conato de metilo (CCVI), identificado por p.f. y p.f. mezecla con

una muestra auténtica.
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BENZOILACION DE D-GLICERO-D-GULO-HEPTONAMIDA

Prepara n de D= ero-D-gulo-heptonamida (CCIX

Se prepard$ por una modificacidn de la técnica descripta
por Hudson y Komatsu (5).

D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lactona (CCXXXIX) (20 g) se
suspendié en 150 ml de amonfaco acuoso concentrado, y se agltd ma=
nualmente hasta disolucidén. Se pasé luego por la solucién una co=
rriente de amonfaco durante 30 minutos. Al cabo de 3 horas, se
agregd 1 litro de etanol 96%. Se obtuvieron 13,3 g de la amida y
de los alcoholes madres 6,5 g mds. Rendimiento total: 19.8 g
(91,74). El producto se recristalizd de 2-metoxietanol y dio
p.f. 131-132°,0i]%o +13,8° (e 1, agua); 1it. (5) p.f. 134,59,
@qso +10,6° (¢ 1,47%, agua).

R n de D-glicero-D-gulo-heptonamida (CCIX on cloruro de

benzoflo en piridina anhidra.

A,- Obtencién de 2,3,4.9.6,7-hexa-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-hep=
tononitrilo (CCX 2 6,7-penta=0-benzoil-D=glicero-D-gulo-

heptono-1.4-lactona (CCXI), 2,5,6,7-tetra-0O-benzoil-3-desoxi-D-
a;abino-hep§-2-enono-l.k-lactona (CCXII) y benzamida.

Una suspensién de 3 g de D-glicero-D-gulo=-heptonamida

{CCIX) en 24 ml de piridina, se benzoild con 12 ml de cloruro de
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benzo{lo, mientras se mantenfa la mezcla en un bafio de agua a tem=
peratura ambiente. Se agitdé mecdnicamente durante 16 horas, al ca=
bo de las cuales la mezcla de reaccién se volcé sobre 200 ml de
agua - hielo. El jarabe formado se lavé por decantacién 5 veces
con 200 ml de agua cada vez, y se dejé hasta el dfa siguiente en
desecador a presidn reducida. La cromatograffa en placa delgada
(solvente 5) reveld la presencia de 2,3,4,5,6,7-hexa-0-benzoil-D-
glicero-D-gulo-heptononitrilo (CCX) de Rf 0,78, 243,5,6,7-penta=-
O-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lactona (CCXI) de Ry 0,61
y otros productos de menor movilidad. Con solvente 1 mostré tam=
bién la presencia de benzamida, de Ry 0,28,

El jarabe se extrajo 5 veces con éter de petrdleo a 30o
para eliminar 4cido benzoico, y se cromatograrié (8,8 g) en una
columna de sflicagel de 650 x 40 mm. Se eluyd primero con 1,5 1li=
tros de benceno - ciclohexano 1l:1 (v/v), luego con 4 litros de
benceno y finalmente con 2 litros de benceno - acetato de etllo
98:2 (v/v). De las fracclones 1-574 se obtuvieron 0,35 g de una
mezcla que no fue analizada. Se eluyd con 10 litros de benceno =-
acetato de etilo 95:5. Las fracclones 575-610 dieron 1,54 g (13%)
de hexa-O-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo (CCX), que ecris=
talizd de éter etf{lico y se recristalizé de etanol, p.f. y p.f.
mezcla 166-1670; 11t, (14%5), p.f. 166-1670. Su espectro i.r. era
idéntico al de una muestra preparada por Deferrari y Matsuhiro
(145) a partir de la D-glicero-D-gulo-heptosa-oxima.

Las fracciones 611-755 (1,52 g) se extrajeron con éter de
petréleo caliente. E1 jarabe residual se traté con éter etf{lico,
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obteniéndose 0,75 g (8,4%) de un producto cristalino de R, 0,61

f
(solvente 5). Por recristalizacidén de etanol se obtuvo 2,3,5,6,7-
penta=0O-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-1l,4%-lactona (CCXI), que
se comparé con una muestra preparada por benzoilacidén de la lacto=
na (p. 184); p.f. y p.f. mezcla 149-1500,5{135 -37,50 (¢ 0,9, clo=
roformo). Kohn y col., (33) dan p.f. 152-152,5’0,["“:| il -38,9°

(¢ 4470, cloroformo). El espectro i.r. resulté idéntico al de una
muestra auténtica. De los lfquidos madres de las mismas fracciones
cristalizaron 30 mg (0,4%) de 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-
arabino-hept-2-enono-l,4~lactona (CCXII), caracterizada por su es=
pectro i.r., p.f. y p.f. mezcla 181-182° (p. 185).

Las fracclones 756-1760 (1,85 g) dieron una mezcla de pro=
ductos que se extrajeron con éter de petrdleo en caliente, El and=
lisis elemental cuantitativo determiné la ausencia de nitrégeno en
la mezcla, Los espectros i.r. y r.m.n, de estos productos daban
sefiales correspondientes a grupos oxhidrilo, de donde se deduce
que se tratarfa de compuestos parcialmente benzoilados. Sus estruc=
turas no han sido determinadas. A partir de la fraccién 1495, se
eluyé con benceno - acetato de etilo 8:2 (v/v) hasta la fraccién
1760,

La columna terminé de eluirse con 3 litros de metanol, y
por evaporacidén se obtuvieron 2,44 g de una mezcla, Como esta
fraccién también tenfa mucho 4cido benzoico, se disolvié en cloro=
formo, se lavé tres veces con solucidén saturada de bicarbonato de
sodio y luego con agua hasta neutralidad; se sublimé primero a

1073 torr. a 50°, con lo cual se obtuvo 4cido benzoico. Por subli=
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macién a 90° se obtuvo benzamida, p.f. y p.f. mezcla 126-1300,
R, 0,28 (solvente 1), que coincidfa con el de una muestra auténti=

ca, al igual que su espectro 1i.r.

B.,~- Obtencidén de 2,3,5,6,7-penta-O-benzoil-D-glicero-D-gulo-hep=
tanoato de metilo (CCXIII)

Una suspensién de 2,10 g de D-glicero-D-gulo-heptonamida
(CCIX) en 20 ml de piridina anhidra se benzoild con 10 ml de clo=
ruro de benzof{lo., mientras se mantenfa la mezcla en un bafio de
agua - hielo. Se agitd mecdnicamente durante 16 horas, y se volcé
sobre 200 ml de agua - hielo. El jarabe formado se lavé varias ve=
ces con agua helada por decantacidn y se dejd toda la noche en de=
secador a presién reducida. Al dfa siguiente, el jarabe se disol=
vié en 20 ml de metanol a ebullicidén. Luego de varios dfas, cris=
talizaron 2,34 g (33%) de 2,3,5,6,7-penta-O-benzoil-D-glicero-D-
gulo-heptanoato de metilo (CCXIII), Por recristalizacién de metanol,
se obtuvo la sustancia pura, de p.f. 156-1570. Se identificé con
la sustancia obtenida a partir de la D-glicero-D-gulo-heptono-l,l-
lactona (p. 195), por p.f. mezcla y espectro i.r.

La cromatograffa en placa delgada de las aguas madres, mos=
tré la presencia de 2,3,%,5,6,7-hexa-0O-benzoil-D-glicero-D-gulo-

heptononitrilo (CCX), R. 0,70 (solvente 3) y benzamida, R, 0,28

f
(solvente 1).
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BENZOILACION DE ALDONOLACTONAS

A) BENZOILACION DE ALDOHEXONOLACTONAS

Obtencidén de 2,3,5,6=tetra-O-benzoil-D-galactono-1,4-lactona
CCXXTX

A una mezcla de 5 ml de piridina y 5 ml de cloruro de ben=
zoflo enfriada a 0°, se agregd lentamente y con agitacién manual
1 g de D-galactono-l,4-lactona (CCXXVIII)., La mezcla de reaccidn
se agitd mecdnicamente durante 3 horas y se volcé sobre 100 ml de
agua - hielo. Se decanté el agua, el jarabe se lavd tres veces con
agua helada por decantacién, y se secd en desecador a presidén re=
ducida. Al dfa siguiente, se disolvié el jarabe en 10 ml de éter,
se £i11trd, y se agregd al filtrado igual volumen de éter de petrd=
leo, con lo cual se separd un producto que se purificé por disolu=
cién y reprecipitacién., Se obtuvieron 0,67 g (20%) de 2,3,5,6-te=
tra-0-benzoil-D-galactono-l,4-lactona (CCXXIX), como producto
amorfo, cromatogréficamente puro, Rf 0,79 (solvente 7) y 0.40 (sol=
vente 6);{“330 +22,3° (¢ 1, cloroformo).

El espectro 1i.r. (fig. 7) mostrd bandas a 1800 (C=0 de
1l,4-lactona) y 1720 em™t (C=0 de benzoato).
Andlisis: Calculado para C3l+ 100 C: 68,68; H: 4,39.

Encontrado, C: 68,64; H: 4,57,

H26O
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Obtencidn de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H)-furan-2-
ona (CCXXX) a partir de D-galactono-l,4-lactona (CCXXVIII)

a) D-galactono-l,4-lactona (CCXXVIII) (2 g) se suspendié
en 9 ml de piridina y se agregaron 8,4 ml de cloruro de benzoflo,
mientras se enfriaba la mezcla a 0°, Se agité mecdnicamente duran=
te 3 horas y se volcé en 100 ml de agua - hielo, lavdndose el ja=
rabe obtenido tres veces con agua helada por decantacidén, El1 jara=
be se mantuvo durante 1 mes en desecador a presién reducida, al
cabo del cual cristalizd por agregado de etanol. Se obtuvieron
0,79 g (19%) de 3-benzolloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H)-furan-
2-ona (CCXXX), p.f. 122-123°, R, 0,70 (solvente 6). Por recrista=
lizacibdn de cloroformo - éter, se obtuvo CCXXX puro, de p,f., 127-
127,50. El compuesto era Spticamente inactivo,

El espectro u.v, (fig. 11) en metanol, mostrdé A
( € 43000)3; 227 nm ( € 40500).

méx. 27®

El espectro i.r. (fig. 9) mostré las sigulentes bandas
destacables: 1780 (C=0 de 1,4-lactona-™,/3 no saturada), 1740
(C=0 de benzoato endlico), 1710 (C=0 de benzoato saturado), 1670
y 1640 em™T (C=C).

El espectro r.m.n., (fig. 10) mostraba las siguientes se=
fiales: 3 5,00-5,25 (doblete complejo, 2, CH,); 5,38-5,72 (e,1,H-1
del etilideno); 7,20-8,22 (m, 11, protones aromticos y H-W).

Andlisis:Calculado para CyoHqy0g, C: 68,57; H: 4,00,
Encontrado, C: 68,87; H: 4,47,
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b) A una solucidén de 3 g de D-galactono-l,4-lactona
(CCXXVIII) en 60 ml de piridina, se agregaron lentamente y con agi=
tacién 30 ml de cloruro de benzof{lo, mientras se mantenfa la mez=
cla en un bafio a temperatura ambiente. Se agité mecdnicamente du=
rante 16 horas; se voleé el jarabe sobre 200 ml de agua - hielo y
se dejé 3 horas con agitacidn esporddica, La mezcla se extrajo
tres veces con 70 ml de cloroformo cada vez; el extracto clorofdr=
mico se lavd tres veces con 30 ml de solucidn saturada de bicarbo=
nato de sodio cada vez, luego con agua hasta neutralidad, y se se=
¢ con sulfato de sodio, El extracto cloroférmico se evapord a
presién reducida, eliminando restos de piridina por destilacién
con tolueno, y se calentd finalmente a 80°. E1 residuo se sublimd
a 70° y 0,1 torr., para eliminar restos de dcido benzoico. El ja=
rabe cristalizé por agregado de 100 ml de éter etflico, obtenién=
dose 1,40 g de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H)-furan-
2-0na (CCXXX), que se recristalizd de benceno - ciclohexano 1l:1,
i1 compuesto CCXXX era dépticamente inactivo y dio p.f, 127-127,5°,
R, 0,70 (solvente 6), De los 1lfquidos etéreos se obtuvieron 1,20 g
mds. Rerdimiento total: 2,60 g (44%).

¢) D-galactono-l,4-lactona (CCXXVIII) (2 g) se suspendié
en 9 nl de piridina y se agregaron 8,4 ml de cloruro de benzoflo,
mientras se enfriaba la mezcla en un bafio de agua a 0%, Se agitéd
mecédnicamente durante 2 horas y se volcéd en 50 ml de agua - hielo,
El jarabe se lavé tres veces con agua helada, las aguas de lavado

se separaron por decantacidén, y el jarabe se dej§ en un desecador
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a presién reducida hasta el dfa siguiente. E1l producto se colocéd
luego en una estufa a presién reducida a 40-50° durante tres dfas,
y se siguld la marcha de la reaccidén por cromatograffa en micro=
placa de s{licagel, La mancha que correspondfa a la tetra-O-ben=
zoil-D-galactono-1l.4-lactona (CCXXIX), de Rf 0,79 en solvente 7,
disminufa con el tiempo y aumentaba la que correspondfa a la 3-ben=
zoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXXX), de R,
0,90 en el mismo solvente. E1 jarabe se tomé con etanol y precipi=
taron 0.47 g de producto; por tratamiento con cloroformo, se fil=
traron 0,19 g de residuo oscuro insoluble., De la solucidn cloro=
férmica cristalizaron por agregado de éter, 0,15 g de compuesto

CCXXX. De los alcoholes madres se aislaron 0,16 g mds de CCXXX,
Rendimiento total: 0,31 g (9%).

Tratamiento de te -0=benzoil-D-galactono=-l,4=lacto CCXXIX
on cloruro de benz o ridina - Formacidn de 3-benzoiloxi-

-(2-benzoiloxie dén)=-(5H) -furan-2-ona (CCXXX

Tetra-O-benzoil-D-galactono-l,4-lactona (CCXXIX) (100 mg)
se disolvid en 1 ml de piridina y se agregé 1 ml de cloruro de
benzoflo, mientras se mantenfa la mezcla en bafio de agua corrien=
te. Luego de agltar mecdnicamente durante 23 horas, la mezcla se
voled sobre 50 ml de agua -~ hielo, y se la mantuvo 2 horas con
agitacién esporddica. Se extrajo con cloroformo (4 veces con 50 ml
cada vez) y el extracto clorofdrmico se lavd con agua y se secd

sobre sulfato de sodio. La solucidén se evapord a presidn reducida.
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Por cromatograffa se observé, ademds de la mancha correspondiente
al producto original, la que correspondfa a la 3-benzoiloxi-5-(2-

benzoiloxietilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXXX) de R, 0,70 en solven=

f
te 6.

Accién de la piridina anhidra sobre la tetra-O-benzoil-D-galacto=
no-l,4-lactona (CCXXIX)

Tetra-O-benzoil-D-galactono-1l,4-lactona (CCXXIX) (100 mg)
se disolvid en 1 ml de piridina, y la solucidn se calenté a 50° du=
rante 5 horas. Por cromatograffa en placa de sflicagel (solvente 6)
se observd la formacién de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-

(5H) -furan-2-ona (CCXXX), de R, 0,70,

f

Agceldn del dcido clorhfdrico anhidro sobre la tetra-O-benzoil-D-
a ono-1l,k-lactona (CCXXIX

Tetra-O-benzoil-D-galactono-l,4-lactona (CCXXIX) (5 mg),
se disolvieron en 1 ml de cloroformo, y se agregé 1 ml de solucidn
de 4cido clorhfdrico en éter anhidro., La cromatograf{a de la solu=
cién al cabo de varios dfas, reveld solamente la presencia del

producto original,de Rf 0,40 (solvente 6).
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Preparacidn de D-manono-l.4-lactona (CCXXXII)

Se utilizé el método de Hudson e Isbell (193), modificado
por Nelson y Cretcher (194%),

A una solucién de 13,5 g de D-manosa en 560 ml de agua, se
agregaron 43 g de benzoato de bario y 4,6 cc., de bromo, mientras
se agitaba con agitador magnético hasta la disolucidn del bromo.
La mezcla se mantuvo 3 dfas en la oscuridad, y se filtré para eli=
minar el 4cido benzoico formado. En el filtrado, se elimind el ex=
ceso de bromo con una corriente de aire y se precipitd el bario
con 4cido sulfdrico 5 N, Se filtrd por un lecho de celite y al
filtrado claro se agregaron con agitacidén 21 g de carbonato de
plomo, manteniendo la temperatura a 60°, Se filtré por lecho de
celite, y el bromuro restante se precipité con carbonato de plata,
hasta reaccidn negativa de bromuro. Se filtré nuevamente por lecho
de celite y el filtrado se extrajo tres veces con 30 ml de cloro=
formo cada vez, para eliminar el 4cido benzoico en exceso. La so=
lucidn acuosa se evapord a presidn reducida y el jarabe obtenido
se disolvié en la menor cantidad posible de agua. La solucidn se
pasé por una columna de Zeocarb 225 (H+). La columna se lavé con
agua, y el elufdo y los lavados se evaporaron a presidén reducida,
El jarabe obtenido, que dio reaccidén de Fehling negativa, se ca=
lent$ a 80° en una estufa a 0,1 torr. durante 5 horas, y luego se
cristalizdé de etanol 96%. Se obtuvieron 4,27 g de la lactona
CCXXXII, de p.f. 146-147° y de los alcoholes madres, 1,95 g més,

de p.f. 147-148°, Rendimiento total: 6,22 g (47%), Por recristali=
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zacidén de 4cido acético glacial o etanol, se obtuvo D-manono-1,4-
lactona (CCXXXII), de p.f. 151° y[«3§5 +50,5° (¢ 0,9, agua).
Nelson y Cretcher (19%) dan p.f. 151° y(ﬁ)go +5l,3° y Nef (134) da
p.f. 151° y [«]EO +51,8°,

El espectro i.r. de la lactona CCXXXII mostraba bandas a
3250 (OH) y 1770 em™> (C=0 de 1,4-lactona); Barker y col. (195)
dan 177% cm™t para el C=0 de la D-manono-1,4-lactona,

La lactona CCXXXII presentaba un R 1,5 (solvente 11),

manosa
por cromatograffa descendente en papel, durante 27 horas, revelan=

do con reactivos b y e,

2,3,9,6-Tetra-0-benzoil-D-manono-1,W-lactona (CCXXXIIT)

Una suspensién de 0,5 g de D-manono-l,4-lactona (CCXXXII)
en 2,3 ml de piridina anhidra se benzoild por agregado de 2,1 ml
de cloruro de benzoflo, mientras se mantenfa la mezcla a 0°, Des=
pués de agitar mecdnicamente durante 2 horas, la mezcla de reaccidn
se voled en 100 ml de agua - hielo; el jarabe formado se lavd va=
rias veces con agua helada por decantacidn y se dejd durante la
noche en un desecador a presidén reducida. El1 jarabe se lavd luego
varias veces con éter de petrdleo y se disolvié en etanol a ebu=
llicidén. Por enfriamiento a temperatura ambiente se obtuvieron
0,416 g de sélido amorfo, cromatogrédficamente homogéneo, Re 0.75
(solvente 5), De los aleoholes madres se obtuvieron 0,03 g mds
del mismo producto. Rendimiento total: 0,19 g (12%), de p.f. 85-
86° y[k]BS -99° (¢ 1, cloroformo).
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L1 espectro i,r., (fig. 8) presentaba entre otras, las si=
gulentes bandas: 1800 (C=0 de 1l,4-lactona), 1720 (C=0 de benzoato)
y 1600 em™ 1 (fenilo).

Andlisis: Calculado para €, H6010y C: 68,6835 H: 4,39,
lkncontrado, C: 68,59%; H: 4,40,

En los alcoholes madres de la obtenciédn del compuesto
CCXXXIII, se reveld cromatogrdficamente, luego de 5 dfas, una man=
cha de R, 0,40 (solvente 5), que podrfa corresponder al 2,3,5,6-

tetra-O-benzoil-D-manonato de etilo.

Obtencidén de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H)~-furan-2-

ona (CCYXX), a partir de D-manono-l,4-lactona (CCXXXII)

Una suspensidén de 1 g de D-manono-l,4-lactona (CCXXXII) en
20 ml de piridina anhidra, se benzoild con 10 ml de cloruro de ben=
zoflo, mientras se mantenfa la mezcla en bafio de agua a temperatu=
ra amblente, Despué:; de agltar mecédnicamente durante 16 horas, se
voleé la mezcla sobre 200 ml de agua - hielo y se mantuvo 2 horas
con agitacidn esporddica. Se extrajo con cloroformo (tres veces con
100 ml cada vez); los extractos clorofdérmicos se lavaron con solu=
cidén saturada de bicarbonato de sodio (cuatro veces con 100 ml ca=
da vez) y luego con agua hasta neutralidad. La capa cloroférmica
se secd con sulfato de sodio y se evapord a presidén reducida a 80°,
con el agregado de tolueno para favorecer la eliminacidén de la pi=
ridina. El jarabe se sublimé a 80° y 1073 torr., durante 10 horas,

51 residuo se traté con éter. con lo cual se separé un jarabe, y



177

luego de decantar el éter, se disolvidé en etanol. La cromatograffa
en placa de sflicagel (solvente 6), reveld la presencia de tetra-

O-benzoil-D-manono-l,4-lactona (CCXXXIII), de R, 0,40, en la solu=

by
cién etanblica del jarabe y en los 1lfquidos etéreos; en estos ulti=
mos se reveld ademds la mancha de R. 0,70, coincidente con el del
derivado no saturado (CCXXX). La solucidén etérea se evapord a pre=
sidén reducida y se sublimé nuevamente a 80°% y presién reducida,
durante 10 horas. Por tratamiento con éter del residuo cristaliza=
ron, en sucesivas partidas, 0,22 g (11%) de 3-benzoiloxi-5-(2-
benzoiloxietilidén)-(5H) ~-furan~-2-ona (CCXXX), que por recristali=
zacién de etanol dio p.f. y p.f. mezcla 123-12#0; el espectro 1i.r.
resulté idéntico al de la sustancla obtenida a partir de D-galac=

tono-1l,4-lactona (CC/XVIII),

Obtencidn de j-benzoiloxi-5-(2-benzolloxietilidén)-(5H)-furan-2-

A una suspensidén de 0,80 g de D-glucono-l,4-lactona
(CCXXXI) en 16 ml de piridina anhidra, se agregaron 8 ml de clo=
ruro de benzoflo, manteniendo la mezcla en un bafio de agua a tem=
peratura ambiente. Se agité mecdnicamente durante 16 horas y se
volcd sovbre 200 ml de agua - hielo. Al cabo de 2 horas, durante
las cuales se agitdé esporddicamente, se extrajo la mezcla tres ve=
ces con 200 ml de cloroformo cada vez; los extractos clorofdrmi=
cos se lavaron tres veces con solucidén saturada de bicarbonato de

sodio (100 ml cada vez), y luego con agua hasta neutralidad, Se
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secé con sulfato de sodio y se evapordé a presidén reducida; restos
de piridina se eliminaron destilando con tolueno y calentando fi-=
nalmente a 80°, Bl jarabe cristalizé de &ter, obteniéndose 0,22 g
de j-benzolloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H)~-furan-2-ona (CCXXX).
Por recristalizacidén de etanol se obtuvo el producto puro, de p.f.
127-127,5°, idéntico al obtenido a partir de D-galactono-1,4-lac=
tona (CCXXVIII),

l.os éteres madres se evaporaron a presidn reducida, y el
jarabe obtenido se sublimé a 75° y 1073 torr., durante 6 horas, con
lo cual se elimind el anhidrido benzoico y &cido benzoico. El resi=
duo cristalizd por agregado de éter, obteniéndose O.46 g mds del

mismo producto; rendimiento total: 0,68 g (43%).

Ozondlisis de 3-benzolloxi-y-(2-benzoiloxietilidén)-(5t)-furan~

2<ona (CCX%AX)

Una solucidn de 0,52 g de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxieti=
1idén)-(5H) -furan-2-ona (CCXXX) en 30 ml de acetato de etilo se
ozonolizd en un bafio de hielo y sal durante 90 minutos, al cabo de
los cuales se observé cromatogrdficamente la desaparicidn del pro=
ducto original., El o0zdénido se descompuso por hidrogenacidn a tem=
peratura ambiente y presidn atmosférica, en presencia de 250 mg de
paladio - carbonato de calcio (10%)., Se filtré el catalizador y la
solucidén se evapord a presidn reducida. E1 jarabe se suspendié en
20 ml de agua y se calenté a bafio marfa durante 2 horas, después

de lo cual se extrajo tres veces con 20 ml de cloroformo cada vez.
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El extracto cloroférmico se lavé con 10 ml de agua, que se Jjunta=
ron a la poreién acuosa,

La cromatograff{a en papel de la solucién acuosa, desarro=
llando 6 horas con solvente 10 y revelando con reactivo d, mostré
la presencia de 4cido gliox{lico y dcido axdlico, que se compara=
ron con muestras auténticas. La solucidn acuosa dio positivo el
ensayo para acido glioxflico (I), descripto en la parte general.
Fste 4cido se identificd por preparacidédn del derivado de dimedona.
La solucidn acuosa se concentrd hasta un volumen de 3 ml y se
agregaron 50 mg de dimedona disueltos en 2 ml de etanol 96%. Se
obtuvo la dimedona del &cido glioxflico, de Rf 0,45 en placa de
sflicagel (solvente 8), p.f. y p.f. mezcla 236-238° (196), que se
compard con una muestra auténtica preparada a partir de 38 mg de
dimedona y 38 mg de 4cido glioxflico en 2 ml de etanol 40%.

81 dcido ox4lico se precipité como sal de calcio por agre=
gado de cloruro de caleclo, y se reconocid previa reduccidn a glio=

x{lico, usando el reactivo (II) descripto en la parte general.

Hidrogenacidén de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H)-furan=
2-ona (CCXXX) - Obtencidn de 2,6-di-O-benzoil=-3,5-didesoxi-aldone=
xono=1l,4-lactona (CCAXXVI

Una solucién de 1,30 g de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxieti=
11dén)~-(5H) -furan-2-ona (CCXXX) en 100 ml de acetato de etilo se
hidrogend a 0° y a presién atmosférica, en presencia de 200 mg de

paladio - carbdén (5%) hasta que no se registrd absorcidn de hidrd=
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geno, Se filtré el catalizador y la solucién se evapord a presidn
reducida. E1 jarabe obtenido cristalizé de etanol, obteniéndose
0,81 g de 2,6-di-0-benzoil-3,5-didesoxi-aldohexono-1,%-lactona
(CCXXXVI), que recristalizada de etanol dio p.f. 81-82° y era ép=
ticamente 1inactiva. De los alcoholes madres se obtuvieron 0,09 g

mds. Rendimiento total: 0,90 g (70%). Su R, era O,45 en solvente 3,

£

Su espectro 1.r., (fig. 12) mostrd bandas a 1790 (C=0 de
1,4-lactona) y 1720 em™T (C=0 de benzoato).

El espectro de r.m.,n, (fig. 13) mostré las siguientes se=
nales: 5.1,65-3,35 (my, 4, 2 CH2); 4,35-5,00 (m, 3, H-4%, H-6, H-6');
5,72 (e, 1, -2, T, 3 10 Hz, Jp 31 10 Hz) y 7,20-8,20 (m, 10 pro=
tones aromdticos).
Andlisis: Calculado para C,,H,g0., C: 67,795 H: 5,09.

lincontrado, C: 67,923 I: 5,13,
Al llevar a seco los alcoholes madres, se obtuvo un resi-

duo cristalino que daba el mismo espectro i.r. que el compuesto

CCXXXVI,

Amondlisis de 2,6-d1-0-benzoil-},§-didesoxi-a1dohexono-l,h-lactona
(CCXXXVI) - Obtencidén de 3,5-didesoxl-aldohexonamida (CCXXXVII)

2,6-D1-0-benzoil-3.5-didesoxi-aldohexono-1,4-lactona
(CCXXXVI) (0,29 g), se suspendié en 50 ml de amonfaco metandlico
y se agltd manualmente hasta disolucidn. Después de 24 horas a
temperatura ambiente y 2 dfas en heladera, la solucidn se evapo=

ré a presidén reducida y el residuo se cristalizé de etanol. Se ob=
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tuvo 0,02 g de 3.5-didesoxi-aldohexonamida (CCXXXVII) de p.f. 107°,
Por agregado de éter etflico a los alcoholes madres, se obtuvieron
0,08 g mds del mismo compuesto. Rendimiento total: 0,10 g (77%).
Por recristalizacién de metanol - acetona 3:7, se obtuvo el com=
puesto puro de p,.f. 109-1100, que no presentaba actividad Sptica,
El espectro i.,r. (fig. 14) mostré las siguientes bandas
destacables: 3250 (OH), 3050 (NH), 1630 y 1620 em™ T (banda I y
banda II de amida),
Andlisis: Calculado para CgHy3NOy, C: 44,18; H: 7,98; N: 8,58,
Encontrado, C: 43,983 H: 7,9%; N: 8,20,

xidacidn con periodato de sodio de la -didesoxi-aldohexonami=

da (CCAAXVII)

La amida (20 mg) se disolvié en 25 ml de periodato de so=
dio 0,08 M y se 1llevé a 50 ml., Al cabo de 7 horas en la oscuridad,
no se observé consumo de periodato, por titulacidén segin el méto=

do de Fleury - Lange (197).

Hidrogenacidén parcial de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-
(9H) -furan-2~ona_(CCXXX) - Obtencidn de 2,6-di-O-benzoil-3,5=-di=
desoxi-D,L-glicero-hex-2-enono-l,4-lactona (CCXXXVIII)

Una solucién de 1,07 g de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxieti=
11dén)-(5H) -furan-2-ona (CCXXX) en 60 ml de acetato de etilo se

hidrogené a 0° y presidn atmosférica, en presencia de 200 mg de
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paladio - sulfato de bario (10%) hasta que se absorbieron 70 ml
de hidrégeno (equivalente a un mol de hidrégeno por mol de sustan=
cia). Se filtrd el catalizador y la solucidn se evapordé a presidén
reducida, E1 jarabe obtenido cristalizé de etanol, obteniéndose

0,80 g (73%) de producto de R, 0,55 (solvente 3). Por recristali=

f
zacién de etanol, se obtuvo 2.6-di-O-benzoil-3,5-didesoxi-D,L-gli=
cero-hex-2-enono-l,4-lactona (CCXXXVIII) de p.f. 138-139°, El com=
puesto era 4pticamente inactivo.

El espectro u.v. en metanol (fig. 17) mostraba absorcién
a 232 nm (& 23500).

L1 espectro 1.r. (fig. 15) presentaba las siguientes ban=
das destacables: 1770 (C=0 de l,h-lactona-<x,f5 no saturada),

1740 (C=0 de benzoato endlico), 1710 (C=0 de benzoato saturado) y
1650 cm™ (C=C).

El espectro de r.m.n, (fig. 16) mostraba las siguilentes
seﬁales:cy 2,10-2,70 (m, 2, H-5 y H-5'); 4,38-%,68 (3 1lineas sepa=
radas por 6 Hz, 2, H-6 y H-6'); 5,38 (m, 1, H-4); 7,20-8,30 (m,
11, H-3 y dos fenilos).

Andlisis: Calculado para C2OH1606’ C: 68,17; H: 4,55,
Encontrado, C: 68,39; H: 4,60,

Hidrogenacidén de 2,6-di-0-benzoil- ~djidesoxj-D,L-glicero-hex-2-

enono-l,4~lactona (CCXXXVIIT) - Obtencidn de 2,6-3d1-0-benzoil-3,5-
didesoxi-aldohexono-1,4-lactona (CCXXXVI)

Una solucién de 0,20 g de 2,6-di-0-benzoil-3,5-didesoxi-
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D,L-glicero-hex-2-enono-1,4-lactona (CCXXXVIII) en 30 ml de aceta=
to de etilo se hidrogend en presencia de 100 mg de paladio - sul=
fato de bario (10%), durante tres horas a 0° y a presidén atmosfé=

rica. La reaccién se siguid cromatogréficamente (solvente 3), has=

ta que todo el producto original (CCXXXVIII), de R, 0,55, se trans

f
formé en el producto hidrogenado (CCXXXVI), de Ry O,45. Se filtré
el catalizador, y la solucidn se evapord a presién reducida. El
producto cristalizé de etanol. obteniéndose 0,10 g (47%) de 2,6~
di-0-benzoil-3,5-didesoxi-aldohexono-l,4-lactona (CCXXXVI), que se

recristalizé del mismo solvente y dio p.f. y p.f. mezcla 81°,

Ozonblisis de 2,6-di-0~benzoil- -didesoxi-D.L-glicero-hex-2-eno=

no-l,4-lactona (CCXXXVIII)

Una solucidn de 0,15 g de 2,6-d1-0-benzoil-D,L-glicero-
hex-2-enono-l,4-lactona (CCAAXVIII) en 40 ml de acetato de etilo
se ozonolizé durante 1 hora a -70° (bafio de nieve carbdnica - ace=
tona). El ozdénido formado se descompuso por hidrogenacién a presidén
atmosférica y temperatura ambiente, en presencia de 100 mg de di=
éxido de platino., El catalizador se filtrd y la solucidn se evapo=
ré a presidén reducida. E1 jarabe obtenido se suspendid en 50 ml de
agua y se calentd a bafio marfa a 70° durante 2,5 horas, Después de
enfriar, se extrajo con cloroformo (tres veces con 20 ml cada vez).
La cromatograffa en papel de la solucidn acuosa, desarrollando con
solvente 10 durante 6 horas y revelando con reactivo d, mostréd la

presencia de 4cido ox4lico, Por agregado de cloruro de calcio a la
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solucién acuosa, precipité oxalato de calecio, que se reconocid por

la reaccidén colorimétrica (II), descripta en la parte general,.

B) BENZCILACION DE D-GLICERO-D-GULO-HEPTONO-1,4-LACTONA

ulo-heptono-

l,4-lactona(CCXI)

A una suspensién de 1 g de D-glicero-D-gulo-heptono-1,4-
lactona (CCXXXIX) en 5 ml de piridina anhidra se agregaron 4,5 ml
de cloruro de benzoflo, mientras se mantenfa la mezcla en un bafio
de agua a temperatura amblente. Se agltd mecédnicamente durante 2
horas y la mezcla de reaccidn se volcé sobre 50 ml de agua - hielo.
X1 material gomoso que se separd, se lavd por decantacidn cinco
veces con agua helada y se secd en un desecador a presidn reduci=
da, El producto seco cristalizé de etanol, obteniéndose 1,67 g
(504) de 2,3,5,6,7-penta-O-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-1,k=
lactona (CCXI), que despuéds de recristalizada de benceno - ciclo=
uexano 1:2 dio p.f. 150-151°,0) 2% 45,3° (¢ 0,9, cloroformo),
Rf 0430 en placa de s{licagel con solvente 4 y Rf 0,50 con solven=
te 1. Kohn y col. (33) dan p.f. 152-152,5° y W21 _38,9° (c 4,70,
cloroformo),

ikl espectro i.r. (flg. 18) presentaba las siguientes ban=
das destacables: 1800 (C=0 de 1l,4-lactona) y 1720 cm'1 (C=0C de
benzoato).
indlisis: Calculado para CLoHy0010, C: 69,235 H: 4,39,

Bncontrado, C: 69,50; H: 4,34,
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Obtencién de 2,9,6,7-tetra~0O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-

enono-l,4-lactona (CCXII)

Una suspensién de 2 g de D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lac=
tona (CCXXXIX) en 40 ml de piridina anhidra se benzoildé con 20 ml
de cloruro de benzoflo, mientras se mantenfa la mezcla en un bafio
de agua a temperatura amblente. Se agité mecdnicamente durante 16
horas, y luego se voled en 200 ml de agua - hielo. Después de 5
horas con agitacidn esporddica, la mezcla se extrajo tres veces
con cloroformo (100 ml cada vez) y los extractos clorofdrmicos se
lavaron sucesivamente con solucidén saturada de bicarbonato de so=
dio (tres veces con 100 ml cada vez) y con agua hasta neutralidad
de los lavados. Se secd con sulfato de sodio anhidro, se filtré y
se evapord la solucién a presidn reducida. El residuo cristalizé
por agregado de éter etflico (0,73 g). De las aguas madres se ob=
tuvieron 0,66 g méds., Rendimiento total: 1,39 g (24%). Por recris=
talizacién de benceno, se obtuvo 2,5,6,7-tetra-0O-benzoil-3-desoxi~
D-arabino-hept-2-enono-1,4-lactona (CCXII), de p.f. 181-182°,
bﬂé6 +24,8° (¢ 0,9, cloroformo) y Re 0,45 (solvente 4),

£l espectro u.,v. (metanol) (fig. 20) mostraba absorcidn
midxima a 232 nm ( & 37500).

El espectro i.r, (fig. 19) presentaba las sigulentes ban=
das destacables: 1780 (C=0 de 1,4-lactona-¥,(> no saturada),
1750 (C=0 de benzoato enélico), 1710 (C=0 de benzoato) y 1650 em™L
(C=C). E1 espectro de r.m.n, (fig. 21) presentaba las siguientes
sefiales: 3.4,40-5,18 (my 2, H-7 y H-7'); 9,57 (seflal no resuelta,
1, H-4); 6,00 (seflal ancha, 2, H-5, H-6); 7,30-8,30 (m, 21, proto=

nes aromdticos y H-3).
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Andlisis: Calculado para C35H26010, C: 69,30; H: 4,20,
Lncontrado, C: 69,18; H: 4,45,

Ubtencidén de j-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilidén)-(5H)~-furan-2-
ona (CCALI)

Los 1{quidos madres de la preparacidn anterior mostraban
por cromatograffa en placa delgada (solvente 4), ademds del pro=

ducto CCXII, de R_. 0,45, otras tres manchas de Rf 0,75, 0,62 y

f
0,57, respectivamente, Por evaporacidn de la solucidn cristaliza=
ron 1,24 g de producto impuro, cuyo componente principal tenfa

Re 0,75 (solvente 4), Se purified por disolucidén en 4O ml de eta=
nol a ebullicidn, que dejé un residuo oscuro insoluble (0,52 g) de
producto de R, O (solvente 3). En el filtrado cristalizd 3-benzoil=
oxi-5-(2-venzoiloxialilidén)-(5H)-furan-2-ona (CCXLI)(0,10 g, 3%),
que luego de dos recristalizaciones mds de etanol, dio p.f. 152~
153° y(ﬁjio 0° (¢ 1, cloruro de metileno).

El espectro u.v. (fig. 30) mostraba absorcidén mdxima a
336 nm (£ 33000) y 231 nm ( € 6000),

11 espectro i.r. (fig. 31) presentaba las sigulentes ban=
das destacables: 1780 (C=0 de 1l,4-lactona-*,> no saturada),

1740 (C=0 de benzoato endlico), 1640, 1625 y 1610 em (c=C).

El espectro de r.m.n., (fig. 32) presentaba las siguilentes
seﬁales:<§6,00-6,8o (m, 2, CH2); 7,20-8,30 (m, 12, protones aromi=
ticos, H-4, H-1 del alilideno).
indlisis: Calculado para CpjHqpu04. C: 69,615 H: 3,88,

Encontrado, C: 69,823 H: 4,20,
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Obtencidn de 3-benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropilidén)-(5H)~

furan-2-ona (CCXL

Una suspensidén de 2 g de D-glicero-D-gulo-heptono-1l,li-lac=
tona (CCXXXIX) en 40 ml de piridina se benzoild con 20 ml de cloru=
ro de benzoflo, mientras se mantenfa la mezcla en bafio de agua a
temperatura ambiente. Se agitd mecdnicamente durante 16 horas y la
mezcla de reaccidn se volcd sobre 200 ml de agua - hielo. Al cabo
de 2 noras, se extrajo 4 veces con 50 ml de cloroformo cada vez,
se lavé el extracto clorofdédrmico con solucidn saturada de bicarbo=
nato de sodio ( tres veces con 50 ml cada vez) y luego con agua
nasta neutralidad. La solucién cloroférmica se secd sobre sulfato
de sodio, y se evapord a presién reducida, El1 jarabe obtenido mos=
traba por cromatograffa en placa delgada (solvente 4), la presen=
cla de 2,5,6,7-tetra-0O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-
1,4-lactona (CCXII) de R, 0,45, 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialili=
dén)-(51{) -furan-2-ona (CCXLI), de Rp 0,75 y otros dos productos
de Rf 0,57 y 0,62, respectivamente., Se sublimé a 70° y 0,1 torr.,
durante 9 horas. Por tratamiento del residuo con éter, precipita=
ron 0,12 g de producto oscuro de R O (solvente 3).

Los 1lfquidos madres se evaporaron a presidn reducida y se
disolvieron por ebullicidn en benceno - ciclohexano 1l:1, Por en=
friamiento se separd un jarabe. El solvente se decantd y el jarabe
se tomé con éter, con lo cual precipitaron 0,02 g del mismo pro=
ducto oscuro anterior. E1 benceno - ciclohexano decantado se eva=

poré a presién reducida, y por agregado de éter cristalizaron
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0,50 g (15%) de 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilidén)-(5H)-furan-
2-ona (CCXLI), de Ry 0,75 (solvente 4). E1l éter filtrado se evapo=
ré nuevamente, y por agregado de etanol cristalizaron 0,49 g (10%)
de 3-benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropilidén)-(5H)-furan-2-ona
(cC), de Rp 0,57 (solvente 4), Por recristalizacién de etanol y
luego de benceno, se obtuvo CCXL puro, de p.f. 127-1280,542219,30
(¢ 0,7, cloroformo).

El espectro u.v. (fig. 27) presenté P\méx 227 ( & 39000)
v 276 nm ( & 32000).

El espectro i.r. (fig. 28) presentaba bandas destacables
a 1780 (C=0 de 1l,4-lactona- o,(3 no saturada), 1740 (C=0 de benzo=
ato enélico), 1710 (C=0 de benzoato saturado) y 1650 em™t (C=C).

El espectro de r.m.n, (fig., 29) presentaba sefiales a
§ 4,65-4,75 (2 sefiales separadas 5 Hz, 2, CH,); 5,50 (d, 1, H-1
del propilideno, J 8 Hz); 6,20-6,60 (m, 1, H-2 del propilideno);
7,20-8,30 (m, 16, H-4 y protones arométicos).
Andlisis: Calculado para CogHon0g, C: 69,425 H: L4y 1,

Encontrado, C: 69,48; H: 4,17,

Tratamiento de 2,3,5,6,7-penta-0O-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-

l,4-lactona (CCXI on cloruro de benzoflo iridina

2,3,5,6,7-Penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-1,kL-
lactona (CCXI) (100 mg) se suspendié en 1 ml de piridina y se agre=
g6 1 ml de cloruro de benzoflo, mientras se mantenfa la mezcla en

bafio de agua a temperatura ambiente., Luego de agitar mecédnicamente
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durante 16 horas, la mezcla se volecé sobre 50 ml de agua - hielo.
Se extrajo con cloroformo (25 ml), el extracto cloroférmico se la=
vé con agua, se secd con sulfato de sodio y se evapord a presidn
reducida, Por cromatograffa en placa delgada (solvente 4) se ob=
servé, ademds de la mancha correspondiente al producto original,

Rp 0,30, una mancha de R 0,45, coincidente con el de la 2,5,6,7-

f
tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-nept-2-enono-l,4-lactona (CCXII),

Accidén de la piridina anhidra sobre la 2,3,5.,6,7-penta-O-benzoil-

n-glicero-D-gulo-heptono-1l,4-lactona (CCXI)

2,3,45,6,7-Penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono=-1,Li-
lactona (CCXI) (20 mg) se disolvidé en 1 ml de piridina y la solu=
cién se ~alenté a 50° durante 4 horas. Por cromatograffa en placa
de sflicagel (solvente 4), se revelaron compuestos de Re 0,45,
0,57 y 0,75 coincidentes respectivamente con los de 2,5,6,7-tetra-
O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-l,4-lactona (CCXII),
3-benzoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropilidén)-(5H)~-furan-2-ona (CCXL),
3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxialilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXLI) y

un compuesto de Rg 0,62, que no ha sido identificado.

Ozondlisis de 2,5,6,7-tetra-0-benzoil~-3-desoxi=D-arabino-hept=2-
enono=-1,%-lactona (CCXIT)

2,9,6,7-Tetra-0O-benzoil-3-desoxi-D-arabino~hept-2-enono-

l,4~lactona (CCXII) (1,03 g) disuelta en 100 ml de acetato de eti=
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lo, se ozonolizé durante 60 minutos en un bafio de hielo seco - ace=
tona. La solucidn se hidrogend a presidn atmosférica y 0°, en pre=
sencia de 100 mg de paladio - carbonato de calcio (10%) hasta que
no se registré absorcidén de hidrdégeno. Se filtrd el catalizador y
el solvente se evapord a presidn reducida. E1 jarabe obtenido se
disolvié en cloroformo (200 ml) y se extrajo tres veces con 50 ml
de agua cada vez. La capa acuosa dio positivo el ensayo para dcido
ox4lico (II), descripto en la parte general, La cromatograffa en
papel, usando solvente 12 durante 14 horas y revelando con reacti=
vo d, mostrd la presencia de dicho dcido por comparacidn con una
muestra auténtica. Por agregado de cloruro de calcio a la capa
acuosa, precipité oxalato de calclo, cuyo espectro i.r. era idén=

Jol 1600 em~l, C=0 de car=

tico al de una muestra auténtica ( O ;gx

boxilato).

Los extractos cloroférmicos se evaporaron a presidén redu=
cida. E1 jarabe obtenido cristalizé de acetona - agua 1l:5, Se ob=
tuvieron 0,31 g de producto que por cromatograffa en placa delgada
(solvente 2) mostré ser una mezcla, De los lfquidos madres, cris=
talizaron 0,40 g mds de producto, cuyo componente principal pre=
sentaba Rp 0,50 (solvente 2). Por recristalizacién de etanol dio
p.f. 160-1630,[&]%5 +50,0° (c O,4%, cloroformo).

Esta sustancla daba positivo el ensayo de Fehling y su es=
pectro i.r. (fig. 22) presentaba, entre otras, las siguientes ban=
das: 3300 (OH), 1720 (C=0 de benzoato) y 1710 cmm1 (C=0 de aldehi=
do).

La sustancia era poco soluble en la mayorfa de los solven=

tes orgdnicos, por lo cual su espectro de r.m.n. (fig, 23) se 1lle=
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vé a cabo con una solucién dilufda (CDCl3) y no se pudo detectar
la sefial correspondiente al protdén aldehf{dico. El doblete a JAS,hS
podrfa atribuirse al H-1 de la forma hidratada del compuesto. A
J-7,20-8,30 aparecfa el multiplete correspondiente a los 15 pro=
tones aromdticos.
Andlisis: Calculado para C,cHoo0g, C: 67,535 H: 4,77,
Calculado para Cy¢cHy50g.H0, C: 65,003 H: 5,00,
Encontrado, C: 66,70; H: 4,72,

De acuerdo a estos datos, se tratarfa de una mezcla de la
3,445-tr1-0-benzoil-aldehido-D-arabinosa (CCXLIII) y su hidrato,
que se habrfa formado en la cristalizacién.

Este compuesto (20 mg) se suspendié en 1 ml de metanol y
se agregé 1 ml de metéxido de sodio 0,2 N, Luego de 1 hora con
agltacién esporéddica, se obtuvo solubilidad total del producto.
La solucién se agité con resina Dowex 50 (H'), hasta neutralidad.
Se fi11tré la resina y se evapord la solucidn a presién reducida,
La cromatograffa en papel utilizando solvente 11 durante 17 horas
y solvente 9 durante 15 horas y revelando con reactivos a y c,
mostré la presencia de arabinosa (CCXLIV), que se compard con una

muestra auténtica.

Hidrogenaci atal a de 2 6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-

arabino-hept-2-enono-1,4-lactona (CCXII) - Obtencidn de 2,5,6,7-
tetra-0O-benzoil-3-desoxi-D-gluco-heptono-1,4-lactona (CCXLV)

Una solucién de 200 mg de 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-

D-arabino-hept=-2-enono-l,4-lactona (CCXII) en 70 ml de acetato de
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etilo se hidrogend en presencia de 100 mg de paladio - carbdén (5%),
a presién atmosférica y 0° (bafio de agua - hielo). El curso de la
reaccldn se siguid por cromatograffa en placa de s{licagel (solven=
te 3), hasta la desaparicidn del producto de partida, de Re 0,70,
Se filtrd el catalizador y la solucidn se evapord a presién reduci=
da. Por agregado de etanol, cristalizé 2,5,6,7-tetra-O-benzoil-3-
desoxi-D-gluco-heptono-1,4-lactona (CCXLV) (196 mg, 97%), que re=
cristalizada de benceno, dio p.f. 2o3-2ou°,E*J§° +14,0° (e 0,9,
cloroformo), Ry O,44 (solvente 3).

El espectro i.r, (fig. 24) presentaba, entre otras, las si=
gulentes bandas: 1790 (C=0 de 1,k-lactona) y 1720 em™' (C=0 de ben=
zoato),

El espectro de r.m.n. (fig. 25) mostraba las sigulentes
seflales: J-1,95-3,25 (my 2, H-3 y H-3"'); 4,35-5,25 (m, 3, H-4, H-7,
H-7'); 5,50-6,00 (m, 3, H-2, H-5, H-6); 7,20-8,30 (m, 20, protones
aromiticos).

Andlisis: Calculado para C35H28010,C: 69,085 H: 4,62,
Encontrado, C: 69,02; H: 4,71,

Obtencidn de 3-desoxi-D-glucoheptonamida (CCXLVI

2,5,6,7-Tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-glucoheptono-l,h-lacto=
na (CCXLV) (0,48 g) se suspendid en 100 ml de amonfaco metanélico,
agitando manualmente hasta disolucién. La solucidn se dejé 24 ho=
ras a temperatura ambiente, y el solvente se evaporé a presidn re=
ducida., £l jarabe obtenido cristalizd de etanol. Rendimiento:

0,150 g (90%), de p.f. 163-167°, Por recristalizacién de etanol -
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metanol 1:1, se obtuvo 3-desoxi-D-glucoheptonamida (CCXLVI), de

)20

p.f. ¥ p.f. mezcla 166-167°,b( D +34,5° (e 0,7, agua); Sprinson

y col. (177) dan p.f., 163-164°, ] ]2;* +20,2° (¢ 2,01, agua).

Kl espectro i.r. (fig. 26) presentaba, entre otras, las
siguientes bandas: 3200 (OH), 3100 (NH2), 1630 y 1580 cm-1 (amida),
y era 1déntico al espectro i.r, de una muestra preparada por

Sprinson y col. (177).
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ALCUHOLISIS DI DERIIVADOS (=BENZOILADOS DE ALDONOLACTONAS

Obtencidén de 2,3,5,6-tetra-G-benzoil-D-galactonato de etilo (CCLXTI)

A una mezcla de 5 ml de piridina anhidra y 5 ml de cloruro
de benzoflo enfriada a 0°, se agregé lentamente y con agitacidn
1 g de D-galactono-l,4-lactona; se agité mecédnicamente durante 2
horas y se volecé sobre 100 ml de agua - hielo. E1l jarabe obtenido
se lavd tres veces con agua helada por decantacién, y se secé en
un desecador a presidén reducida, El1 producto se disolvid en 10 ml
de etanol caliente, y después de 30 dfas la solucidn se evapord a
presién reducida. E1 jarabe obtenido se disolvié en 10 ml de clo=
roformo, se lavd tres veces con solucidén saturada de bicarbonato
de sodio (20 ml cada vez) y con agua hasta neutralidad, y se secd
sobre sulfato de sodio. La solucidn clorofdérmica se evapord a pre=
sién reducida, y 0,79 g del jarabe obtenido se cromatografiaron
en una columna de sflicagel (115 g) de 480 x 30 mm. Se recogieron
manualmente fracciones de aproximadamente 30 ml, Se eluyd primero
con benceno (1 litro) (fracciones 1-43) y luego con benceno - ace=
tato de etllo 95:5 (3 1litros) (fracciones 44-172), De las fraccilo=
nes 53-55 se obtuvieron 0,19 g de tetra-O-benzoil-D-galactono-l,h-
lactona (CCXXIX), como producto amorfo de Rp 0,79 (solvente 7).

Las fracciones 68 a 105 dieron 0,2% g de 2,3,5,6-tetra-0-
benzoll-D-galactonato de etilo (CCLXI), como producto amorfo, que
purificado por disolucién en etanol y precipitacidn con éter, dio

2
&{]D8 -72,6° (¢ 0,8, cloroformo).
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'l espectro i.r, (fig. 3}6) mostraba, entre otras, las si=
gulentes bandas: 3400 (OIl), 1740 (C=0 de éster alifdtico), y
1720 em™t (C=0 de benzoato).

Bl espectro de r.m.n, (fig, 33) mostraba las siguientes se=

nales: Cfl,lO (t, 3, CH,, J 7 Hz); 4,10 (ec, 2, CH2 de etoxicarbo=

39
nilo, J 7 Hz); 4,32-%,82 (m, 3, H-4, H-6, H-6'); 5,45-6,10 (m, 3,
-2, H-3, H=5); 7,20-8,30 (m, 20 protones aromdticos).
Andlisis: Calculado para C36H32011, C: 67,50; H: 5,00,

Encontrado, C: 67,613 H: 5,22,

Obtencién de 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptanoato
de metilo (CCXIII)

A una suspensién de 1 g de D-glicero-D-gulo-heptono-1,i-
lactona (CCYXXXIX) en 5 ml de piridina anhidra se agregaron lenta=
mente 4,5 ml de cloruro de benzo{lo, mientras se mantenfa la mez=
cla en un bano de agua a temperatura ambiente. La mezcla de reac=
cibén se aglté mecdnicamente durante 4 horas y se volcd sobre 100
ml de agua - hielo. El producto gomoso se lavd cuatro veces con
agua helada por decantaciédn, se secd en desecador y se disolvid
en 200 ml de metanol a ebullicidn, Luego de unos dfas a temperatu=
ra ambiente, cristalizé el 2,3,5,6,7-penta=-O-benzoil-D-glicero-D-
gulo-heptanoato de metilo (CCXIII) (0,86 g). De los alcoholes ma=
dres se obtuvieron en sucesivas partidas 0,93 g m4s. Rendimiento
total: 1,79 g (50%), El1 éster se recristalizé de metanol; p.f. 159-
1600, @Qiﬁ +18,8° (¢ 1, cloroformo), R, 0,26 (solvente 3).

El espectro i.r., (fig. 37) presentaba, entre otras, las si=
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gulentes bLandas: 3400 (0H), 1740 (C=0 de éster alifdtico) y
1720 em™! (C=0 de benzoato).

El espectro de r.m.n. (fig. 34) presentaba las siguientes
sefiales: d 1,60 (s ancho, 1, OH); 3,60 (s, 3, OCH,); 4,40-5,20 (m,
3, H4, H-7, H-7'); 5,60-6,10 (m, 4, H-2, H-3, H-5, H=6); 7,10~
8,20 (m, 25 protones aromfticos).

Andlisis: Calculado para Ch3H36013’ C: 67,893 H: 4,73,
Encontrado, C: 67,67; H: 4,76,

Obtencidén de 2,3,5,6,7=-penta-O~benzoil-D-glicero=-D-gulo~heptano=
ato de etilo SCCLXIIE

a) 2,3,5,6,7-Penta=0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-1,k-
lactona (CCXI) (0,50 g) se disolvid por ebullicién en 20 ml de
4cido clorhfdrico en etanol 0,001 N y se calentdé a reflujo durante
varias horas. El curso de la reacciédn se siguid por cromatografia
en capa delgada (solvente 3), observdndose la atenuacién de la man=
cha correspondiente al producto original (Rf 0,50) y el paulatino
aumento de la que correspondfa al éster etilico (R 0,26). AL cabo
de 5 horas de calentamlento, se agregaron 10 ml de 4cido clorh{=
drico etanélico O,1N, continudndose el reflujo durante varias ho=
ras. Por enfriamiento cristalizé una mezcla (0,83 g) de la lactona
(CCXI) y el éster etflico (CCLXII). Por sucesivas recristalizacio=
nes de etanol, se obtuvieron 0,11 g (19%) de 2,3,5,6,7-penta~O~
benzoil-D-glicero-D-gulo~heptanocato de etilo (CCLXII), de p.f.
153-154° y[ﬁlgs +l9,80 (¢ 0,7, cloroformo).
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81 espectro i.r. (fig., 38) presentaba. entre otras. bandas
a 3400 (0H), 1740 (C=0 de éster alifdtico) y 1720 en™! (C=0 de ben=
zoato).

El espectro de r.m.n. (fig. 35) presentaba las siguientes
seflales: J1,00 (t, 3, CH3, J 7 Hz); 4,08 (¢, 2, OCHQ, J 7 Hz);
4,42-5,12 (seflal no resuelta, 3, H-%+, H-7, H-7'); 5,62 (4, 1. H-2,
Tp,3 6 H2); 5,78-6,08 (m, 3, H-3, H-5, H-6); 7,05-8,10 (m, 25 pro=
tones aromiticos).

Andlisis: Calculado para CyH3g0y 5, Ct 68,22; H: 4,91,
Encontrado, C: 68,17; H: 4,95,

b) Los alcoholes madres de la obtencidén de penta-O-benzoil-
D-glicero-D-gulo-heptono-l,4-lactona (CCXI), anteriormente descrip=
ta (p., 184), se evaporaron a presién reducida; el residuo se di=
solvié en etanol absoluto (10 ml) a ebullicidn y se calentd a re=
flujo durante 3 horas, Por enfriamiento cristalizaron 26 mg de
2,5,5,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-1,4-lacto=
na (CCXII) y luego 30 mg de 2,3,5,6,7-penta-0-benzoil-D-glicero-
D-gulo-heptanoato de etilo (CCLXII).
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RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objeto el estudlo de la reac=
cidn de aldonamidas y aldonolactonas con cloruro de benzoflo y pi=

ridina. En é1 se presentan:

1) Una referencia a los estudios realizados soore la inestabili=

dad hidrolftica de las aldonamidas.

2) Una revisidén de las publicaciones sobre acetilacidédn y benzoila=

cién de aldonamidas y aldonolactonas con diversos agentes aci=

lantes.

3) Un resumen de los estudios realizados hasta el presente sobre
reacciones de eliminacién-(b en hidratos de carbono inducidas
por la presencia de grupos actlvantes, en particular por los

grupos carbonlilo y carboxilato.

4) Una referencla a las publicaclones sobre la apertura del anillo
lactdénico de aldonolactonas por accidn de alcoholes simples,

con formacidn del éster alddénico correspondiente.

5) Una descripcidn detallada de las reacciones que se llevaron a

cabo en este trabajo de investigacidn y discusidn de los resul=

tados obtenidos.
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a) Benzoilacidén de aldonamidas

La reaccidn de aldonamidas con cloruro de benzoflo y piri=
dina condujo a resultados andmalos, pues el producto principal no
era la amida benzoilada sino el nitrilo y la 1l,k-lactona benzoila=
dos correspoandientes., La reaccidén se aplicé a la D-gluconamida y a
la D-glicero-D-gulo-heptonamida, Estos resultados indican que las
aldonamidas reaccionarfan en parte a través de un intermediario
cfclico formado a partir de la forma imino de la amida (esquema 1k4),
La obtencidén de benzamida confirma esta teorfa. Por otra parte, la
formacidén de los nitrilos benzoillados no se trataria de una simple
deshidratacidén de la amida, sino de una reaccldédn competitiva para
dar el nitrilo o la amida secundaria, segin el mecanismo postulado
(esquema 13). Sélo en el caso de la D-gluconamida pudo aislarse
con muy bajo rendimiento la amida secundaria, N-benzoil-penta-O-
benzoil-D-gluconamida (CCIII), no descripta en la literatura.

En las primeras experlencias, la mezcla cruda de benzoila=
cidén se trataba con metanol o etanol, con lo cual cristalizaban al
cabo de varios dfas los ésteres benzoilados con el hidroxilo en
C-4 libre. Estos productos eran idénticos a los obtenidos por al=

cohélisis de las l,4k-lactonas benzoiladas.

b) Benzoilacidén de aldonolactonas

Por tratamiento de aldonolactonas con un ligero exceso de

cloruro de benzoflo y piridina durante dos o tres horas a tempera=

tura ambiente se obtuvieron las aldono-l,4-lactonas benzoiladas.
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Se sintetizaron asi los benzoatos de la D-glicero-D-gulo-heptono-
l,4~lactona, D-galactono y D-manono-l,4-lactonas, estos dos dlti=

mos no descriptos en la literatura.

El tratamiento de la mezcla cruda de benzoilacidn de las
aldonolactonas con metanol o etanol dio lugar a la formacién de
los correspondientes ésteres parcialmente benzoilados. As{ se ob=
tuvieron el 2,3,5,6-tetra~0-benzoil-D-galactonato de etilo (CCLXI)
y los 2,3,5,6,7-penta-O-benzoil-D-glicero~D-gulo-heptanoato de me=
tilo (CCXIII) y etilo (CCLXII), no descriptos en la literatura.
Estos compuestos se formarfan por transesterificacidn con apertura
del anillo lactdnico (esquema 20). Estos derivados con un hidroxi=
lo libre en C-4 pueden ser intermediarios idtiles para la prepara=

c¢ién de azidcares con un sustituyente particular en dicho carbono.

Cuando la benzoilacidn de las lactonas se llevé a cabo con
exceso de reactivos durante un tiempo mds prolongado (16 horas),
se obtenfan productos no saturados formados por eliminacién—P ca=
tallizada por la piridina. La D-galactono-, D-manono- y D-glucono=-
l,k-lactonas dieron el mismo producto a través de dos eliminacio=
nes-ﬁ sucesivas., La estructura de este producto no descripto en
la literatura se determind por ozondlisis e hidrogenacidn catali=
tica como 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)-(5H)-furan-2-ona
(CCXXX). Por hidrogenacién se obtuvo la 2,6-di-0O-benzoil-3,5-di=
desoxi-aldohexono-l,4-lactona (CCXXXVI), que por amondlisis dio la
3y5-dildesoxi-aldohexonamida (CCXXXVII). Las 3,5-didesoxi-hexosas

0 hexonolactonas no han sido deseriptas en la literatura hasta el
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presente. La hidrogenacién parcial de la furanona CCXXX dio la
2,6-d1-0-benzoil-3,5-didesoxi-D,L-glicero-hex-2-enono-1,4=-lactona
(CCXXXVIII), no descripta en la literatura.

La misma reaccidn aplicada a la D-glicero-D-gulo-heptono-
1,4-lactona permitid obtener los tres productos no saturados posi=
bles, formados por eliminaciones-(5 sucesivas, 2,5,6,7-tetra=0-
benzoil-3~-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-1,4t-lactona (CCXII), 3-ben=
zoiloxi-5-(2,3-dibenzoiloxipropilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXL) y
3-benzoilloxi-5-(2-benzoiloxialilidén)-(5H) -furan-2-ona (CCXLI) res=
pectivamente, compuestos no descriptos en la literatura. La hidro=
genacidén de la enonolactona CCXII fue estereoespecifica, obtenién=
dose 2,5,6,7-tetra-0-benzoil-3-desoxi-D-gluco-heptono-1l,4-lactona
(CCXLV), no descripta en la literatura. Se caracterizdé pues por
amondlisis se obtuvo 3-desoxi-D-glucoheptonamida (CCXLVI), cuyo es=
pectro i.r. era idéntico al de la sustancia preparada por Sprinson
y col. (177) por una sintesis de Kilianl a partir de 2-desoxi-D-
arabino-hexosa.

La asignacién de las bandas a los distintos carbonilos de
las lactonas no saturadas descriptas se hizo en base a un estudio
comparativo de los espectros infrarrojos de las mismas.

Dada su falta de estereoselectividad, comprobada para las
aldohexonolactonas, las reacciones de eliminacién-(5 que conducen

a la obtencidn de las lactonas no saturadas se producirfan por un

mecanlsmo Ech.

Los benzoatos de las desoxilactonas obtenidos por reduccidn
catalftica de los derivados no saturados pueden ser intermediarios

Utiles para la obtencidén de desoxiazicares por el método descripto



recientemente por Xonn, Samaritano y Lerner (31), (32), (33), para

la reduccidén de aldonolactonas benzoiladas a los azicares corres=
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