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INTRODUCCION

La obtención de desoxilactonas benzoiladas vi_areacciones de elimi­

nación-beta en aldonolactonas y posterior hidrogenación catalftica habi’asido

descripta por Lederkremer y Litter para la D-glucono-, D-galactono-, D-ma_._

nono y D-glicero-D-gulo-heptono-l, 4-1actonas (Litter y Lederkremer, 1971,

1973, 1974). La simplicidad del método hizo pensar en su utilización para la

síntesis de 2-desoxiazúcares, principalmente 2-desoxi-D-eritro-pentosa (2­

desoxi-D-ribosa), azúcar de conocida importancia biológica. En el presente

trabajo, para la obtención del intermediario, se benzoiló D-glucono-l, 5-lac­

tona, producto comercial de bajo costo, que por reacción de eliminación ca­

talizada por la piridina condujo a la obtención del derivado no saturado; la ­

reducción catalftica del mismo, seguida de desbenzoilación con metóxido‘de

sodio dió 1a.3-desoxi-D-arabino-hexonolactona.

La misma serie de reacciones se aplicó a 1a D-glicero-L-mano­

heptono-l , 4-1actona y a la D-glicero-D-gulo-heptono-1, 4-lactona.

La degradación oxidativa de las 3-desoxialdonolactonas, se llevó a

cabo con sulfato cérico en ácido sulfúrico l M, reactivo que no habi'a sito uti­

lizado hasta ahora con fines sintéticos en el campo de los hidratos de carbo­

no.

Se obtuvieron asf, 2-desoxi-D-eritro-pentosa, Z-desoxi-D-lixo­

hexosa y 2-desoxi-D-arabino-hexosa con buen rendimiento.

Como este reactivo había sido utilizado anteriormente (Mehrotra



(1965), Mehrotra y Ghosh (1966), Pottenger y Johnson (19’70),'Mehrotra

y Amis (1974)para estudios cinéticos en reacciones de degradación total

de azúcares reductores, Se llevaron a cabo, en el presente trabajo, es­

tudios cinéticos para determinar si la reacción podi'acontrolarse cuando_

se aplicaba a aldonolactonas, que conducfan a m azúcar que no presenta­

ra un grupo desoxi en C-.2. Se encontró que la reacción era controlable

cuando se llevaba a cabo en atmósfera de nitrógeno y asi' se sintetizaron

con buen rendimiento D-arabinosa, D-lixosa, D-eritrosa y D-treosa.

Estos resultados prueban la aplicabilidad de la reacción de degra­

dación con sulfato cérico como método general para la si'ntesis de aldosas.



CAPITULO I

ELIMINACIONES BETA EN ACIDOS URONICOS, ALDONICOS Y

ALDONOLACTONAS INDUCIDAS POR LA PRESENCIA DE UN

GRUPO ACTIVANTE,



pl,

En la mayori'a de las reacciones de eliminación-beta, uno de los

dos áomos o grupos eliminados de la molécula es un átomo de hidrógeno.

Los mecanismos de eliminación se clasifican en Ech, E2 y E1

según si el protón es eliminado antes, a1 mismo tiempo o después que el

otro grupo saliente. Los mecanismos E3ch y E2, son característicos de

sistemas alcalinos.

El mecanismo Ech (eliminación unimolecular en 1abase conjuga­

da del sustrato) es un proceso en dos pasos, el cual involucra la formación

de un carbanión que pierde subsecuentemente el otro grupo y da la. olefina.

I 1 i, I '/
B" + H-C-C-Y; BH +'C—C—Y k2\C=C\+ Y“Ilk-1' II

Este mecanismo se ve favorecido con respecto a1E2 en los si­

guientes casos:

1) Cuando el grupo Y no es un buen grupo saliente.

2) Cuando el carbanión intermediario es comparativamente más

estable respecto a reactivos y productos.

3) Cuando la E2 está inhibida por no orientarse los grupos H e Y

en posiciones trans. Por ejemplo, en sistemas ci'clicos, donde

los grupos no pueden reordenarse a posiciones favorables para

1a E2 sin introducir tensión considerable en el anillo,entra en juego

el mecanismo carbaniónico. Cualquier modificación estructu­

ral que aumente la acidez del protón saliente, acelera la elimi­

nación. Por lo tanto, un grupo atractor de electrones como car­

-2.



bonillo, sulfqna o nitro, vecino'al carbono que lleva ese hidrógeno

aumenta la acidez de la unión C-H y favore ce las eliminaciones ­

por un mecanismo Ech.

Eliminaciones beta en ácidos urónicos.

La presencia de un grupo activante como el carboxilo unido al C-5 de

los ácidos hexurónicos y la de m buen grupo saliente en el C-4 favorecen la

formación de compuestos insaturados.

Heim y Neukom (1962 a, b) investigaron la formación de ésteres uróni­

cos .4,5 no saturados. El metil - 04 - D -galacturonato de metilo (I ), se ­

calentó con metóxido de sodio en metanól, eliminándose una molécula de agua

para dar al éster no saturado ( II ), con 50%de rendimiento.

OMe

OH

Como modelo, para estudiar la estereoqui'mica del proceso utilizaron

el díSaCárídO ( I I I l en el cual el grupo saliente es el 0(—D-galactopiranurona­

to de metilo ligado en 0.4. La degradación por eliminación-beta produci'a a tem­

peratura ambiente, dos fragmentos, D-galactopiranuronato de metilo ( IV ) y

el metil (4-desoxí-beta- L-treo-hex-4-enopiranósido) uronato de metilo ( V ).

-3­



lll * IV V

Con respecto a la estereoqufmica de los sustituyentes directamente

involucrados en este tipo de eliminación, el protón del C-5 y el grupo saliex_1_

te del C-4 se encuentran en posiciones axiales.

Kiss (1969)trabajó con D-glucopiranuronatos en los cuales el grupo

saliente, era el mesilo ( VI ). La eliminación de ácido metansulfónico,_ se ­

llevaba a cabo a 20° usando un pequeño exceso de álcali, dando el compuesto

VII.

COzMe
o

_ n” C02Me H

Mesozo H '—"—’ OMe

RO OR
OMe H OR

En este caso se comprobó por RMN que el compuesto de partida,

metil- (2,3-di-0hencil-4-metansulfonil-D-glucopiranósido) uronato de metilo

( VI ), presentaba. la conformación C1. Por lo tanto, la formación del doble

enlace endoci'clico, segui'a el modelo correspondiente a la eliminación axial­

ecuatorial.



Los resultados obtenidos, indicari'an que la formación de los com­

puestos insaturados, es independiente de 1a orientación de los grupos sa­

lientes.

BeMiller y Kurnari ( 1972 ), encontraron que los ésteres metflicos

de los ácidos metil 2, 3, 4-tri-0-meti1- ol -D-mano ( VIII), o( -D-g1uco

( IX ) y F -D-galactopiranosurónicos ( X ), sufrfan eliminación rápida del
metoxilo del C-4 en soluciones de metóxido de sodio en metanol de distintas

concentraciones, para dar los correspondientes ésteres 4, 5 no saturados, a

través de eliminaciones cis, cis y trans, respectivamente. El manuronato

( VIII ) daba además un éster 2, 3-4, 5 no saturado, a través de dos elimina­

ciones cuando se lo trataba con álcali 0. 5 N. Los autores sugieren un meca­

nismo E3ch para estas eliminaciones.

Aspinall y Barron ( 1972 ) estudiaron 1a acción de distintas bases ­

sobre tres ésteres hexurónicos, ( XI ), ( XII ) y ( XIII ), encontrando que el

uronato no saturado correspondiente (XIV ) se obtenía con rendimientos de­

crecientes en el orden 4-Omesi1>4-0-aceti1 > 4-0-rre til, de acuerdo a 1a

efectividad del grupo saliente.



COOMe COOMe

H

Me

vXI R=Me " XIV
xn R=Ms
xm R=Ac



En uronatos furanósicos también se;encontraron eliminaciones si­

milares. Kiss y Noack ( 1971 ) por tratamiento de los 3-0-difenilfosfa’cos y

3-0-mesi1atos ( XV ) y ( XVII ), con exceso de hidróxido de potasio en me­

tanol a 25° obtuvieron el furanosuronato‘no saturado ( XVI ), por elimina­

ción de fosfato ácido de difenilo o ácido metansulfónico respectivamente. De

acuerdo a estimaciones realizadas por cromatograffa en placa delgada, no

encontraron diferencias apreciables en 1a velocidad de 1a eliminación para

los isómeros xilo y ribo. Esto implica quetampoco aqui' es necesaria ma ¿­

disposición estereoqúi'mica especifica de los sustituyentes en el anillo.

XVI' xv
R = —P(OPh) a —so Me

u 2 2

- Kováé ' ycolaboradores ( 1974 ) obtuvieron las olefinas ( XX ) y ( XXI ) a ..

partir de metil- (3, 4-O-isopropi1iden- o<7 f5-D-ga1actopiránosido) urona­

tos de metilo ( XVIII ) y( XIX ) tratados respectivamente con metóxido de

sodio en metanol a temperatura ambiente.



02Me

R1

H R"

H R2.

R1 R" R2

xvm [H OMe OH

XlX OMe H OH

Eliminación beta en ácidos aldónicos

OMé OH OH

.XXl OMe H OH OH

Se conocen pocos casos de eliminación en ácidos aldónicos libres.

Bergman' col ( 1931 ), encontraron que por tratamiento del ácido 2-amino­

2-desoxi-D-glucónico ( XXII ) con anhídrido acético-acetato de sodio, se

producía por una doble eliminación una.lactona no saturada. cuya.estructura

fué formulada como 3-acetamido-6-(acetoxi-meti1)-piran —2—ona.(XXIII ) ­

en base a reacciones químicas.

Para 1a formación de la. pirona, Isbell ( 1944 ) postuló el siguiente

mecanismo:



ÍOOH ¿Lc H--O—-C

( l *
—NH2 H——NAc AcN—)

H _ H ' ¿

HO————H ACZO AcO———H o Aco+—-H O -AcOH—-——-.- ——> | -——-—--.’

H--—-OH AcONa H——0Ac H—-—-OAc

H—-——-0H '- H

CH20H CHzOAc CHZOAC

xxu

.O=C l O==C
H

l I n I H OA

AcN — (ISI AcN= C 2 ° ,-A _._“—C 1C.° "­
H— c+0Ac H—c NHAC

l ' l

H-- C --- H-r C -—J XXIII

CHZOAc CH20Ac

Horton y Thomson ( 1969 ) formularon el producto de esa reacción como

uhá,mezcla de cis y trans 3-acetamido-5-(Z-acetoxietiliderg-Z-(5H)-furanona

(XXIV), basándose en datos de r. m. n. de los productos de 1a.reacción.



AcOCH2

NHAc

XXlV

Eliminación beta en aldonolactonas

Los ésteres, lactonas, amidas yotros grupos semejantes pueden ­

promover también eliminaciones- beta. En el campo de las aldonolactonas,

una de las primeras reacciones de este tipo, fué observada por Haworth y

Long ( 1929 ), que al calentar 2, 3, 4-tri-0-meti1-D-xilono-1, 5-1actona ­

( XXV) con pirídina en solución acuosa, obtuvieron el ácido furan-carboxf­

lico ( XXVI ) por eliminación de metanol. En 1944 Isbell, explicó esta tran__s_

formación, en base a1 mecanismo de enolización y eliminación que ya hemos

Visto.

En 1941 Schmidt y Kraft, encontraron que 1a D-manosacaro-l, 4­

3, 6-di1actona ( XXVII ) reaccionaba análogamente con exceso de diazometa­

no, dando el dimetiléster de uno de los ácidos mucónicos ( XXIX ), óptica­

mente inactivo. El compuesto se obtenía también a partir de 1a 2, 5-di-0­

-10­



I

metíl-D-manosacaro-l, 4--3, ó-dilactona ( XXVIII)con exceso de diazome­

tano. Isbell ( 1943 ) sostenía que el diazometano reemplazaba los hidróge­
’ I

nos enólíCOSde ( XXVIII ) por grupos metilo, y por el flujo de electrones

señalado por las flechas se formaba el éster ( XXIX).

,/\
=c H o— c o=c

H———OMe MeO— C) a MeO——C

I ¡I “2°
Me0——H o MeO-f- c ——-H o H——c 0

H+—0Me H—- c ——0Me H— c -0M
' |

CH2____4 CH2 CH2

xxv

o= c —-—o-——H o= c —-0H

MeO—- cP MeO-;‘- c

Il“ I COOH

H . M) ——-—­
¡ ‘ ' II °

H——-c “lr-“OMe H—‘ Ïl II,
CHE-O 7‘—H H7- c XXV'

0

1.

‘-11­



o—_—-C HO- C ‘ MeO C

MeO —H MeO I MeC '

o O O

l H———OMe l 'I-—OMe C ]—-0Me
C"f‘OH ‘—- C—OMec=o

XXVlIl

MeOc:0 o=c
MeO ' Ho————H

I o

_. H —— —-—————- l

| o-—-—0Me ' H-1-—OH

o== c —OMe c =o

XXIX XXVII

Linstead y col ( 1953 ) trataron 1a 2, 5-dí-0-mesí1-1, 4-3, ó-dilac­

toná manosacárica ( XXX) con carbonato de calcio en acetona acuosa a e­

bullición y obtuvieron la lactona no saturada ( XXXI ).

-12­



O=C_'
MsO ———_ H

C=O

—. '
H I H

OMscho
XXXI

Dijong y Wittkótter ( 1969 ), por acetílacíón de 4-0-bencil-D-gli­

cero-D-gulo-heptono-l, 5-1actona.( XXXII) y de su 7-0-trifeni1metíl deri­

vado ( XXXIII ) respectivamente con anhídrido acético y pírídína, obtuvie­

ron las lactonas no saturadas ( XXXIV yXXXV ), por ma reacción de eli­

minación.

CH20R

HO—-— H

PhCH20

XXXII R=H

XXXIII R= —c (Ph)3

—l3­

CH20R

AcO —-— H

PhCH2O—O
= O

H

H OAC

XXXIV R= -OAc

XXXV R= -C (Ph)3



Pravdió y Fletcher ( 1970 - 19'71,) estudiaron 1a oxidación de 2­

acetamido-Zdesoxialdosas con agua de bromo. Cuando trataron 1a mezcla

cruda de oxidación de Z-acetamido-Z-desoxi-D- glucosa ( XXXVI) con hi­

dróxido de potasio metanólico a temperatura ambiente, obteni'an _

Y" ' -2-acetamido-2, 3-didesoxi-D-eritro-hex-Z-enono-1, 4-1actona ­

( XXXVII ) y su isómero D-treo' ( XXXVIII ), en iguales proporciones.

El tratamiento alcalino de 1a 2-acetamido-Z-desoxi-D-manono-1, 4­

lactona ( XXXIX) y de su isómero D-galacto ( XL ), dió la misma mezcla

de productos, con rendimientos totales de 69 y 53%, respectivamente.

" “¿mag ’
Ho H

H20H H H NHAc
H20H H H

. .H .
H ’ H

0H___ É 0 xxx¡x

Ho H x
- H OH

H NHAc H NHAC NHAX °
CH2OH

OH
NHAc

CH20H
_xxxv¡ xxxvu xxxvm XL
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Pravdic'(1974),tratóelácidoZ-acetamido-2-desoxi-D-glucónico
(XLI)conácidoacéticoa.ebullición,obteniendoZ-acetamido-2—de'soxi-D­

glucono-l,4-1actona(XLII).E1isopropilídenderivado(XLIII),enpresen_

ciadeclorurodep-toluensulfoniloypiridina,dabaporunprocesodebeta

eliminaciónla2-acetamido-2,3-didesoxi-15.ó-isopropi1iden-D-eritro-hex­

Z-enono-l,4-1actona(XLIV).
O'—CH2

><

C02H

H——-———NHAC

HQ——HAcOH

H———OH

'H'—""—'"OH
¿HZOH

XLI

XLIV

HNHAc

LederkremeryLitter(1971,1973,1974),obtuvieronlactonasno

saturadasporbenzoílacióndealdonolactonasconclorurodebenzofloypi­

ridina.E1procesodeeliminaciónenestecasoseguiríaelmecanismo­

Ech,puessecomprobóque1aconfiguracióntransnoera.requisitoim-.

prescindibleparala'reaccióndeeliminación.Esta,estaría.catalizadapor
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lapiridina,queactuarfadandoelmedioalcalino,ycomoaceptordeproto­

nesincipientementeiónicos.Sehacomprobadoademás,quelareacciónno

tienelugarenmedioácido.

Elesquemasiguiente,ejemplificaelmecanismodelareacciónpa­

ralatetra-O-benzoil-D-galactono-l,4-lactona(XLV).Elprimerpasoserfa

1apérdidadelprotóndelG-2,activadoporelgrupocarbonilo,queescapta­

doporlapiridina.Elcarbaniónformado(XLVI)puedeestabilizarsepor

resonancia,dandoelenolato(XLVII);estaposibilidadderesonanciafavo­

recerfaelmecanismodeeliminaciónEch.Eliontomaentoncesunprotón

delmedio,formandoelenol(XLVIH).Elpasosiguienteconsisteenlaeli­

minacióndelprotónenólicoydelbenzoatodeC-3,paradarporreordena­

mientolalactona0(-r3nosaturada(XLIX),tuyaformaciónestáfavoreci­

daporlaconjugacióndeladobleligaduraformadaconelgrupocarbonilo.La

segundadobleuniónseproducedemaneraanáloga.Elhidrógenounidoal­

carbonoqueseencuentraalfinaldelacadenaconjugada,está.ligeramente

polarizadoyesatrafdonuevamentepor1abase.Elcarbanión(L)seestabi­

lizadenuevoporresonanciaconelenolato(LI)yfinalmenteelenol(LII)

sereordenaalaformacetónicaconpérdidadeunprotónydebenzoatopara

dar3-benzoiloxi-5-(Z-benzoiloxietilidén)-(5H)-furan-2-ona(LIII),

-16­
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Estemecanismoatravésdeuncarbaniónintermediarioexplicael

hechodequelareacciónnoseaestereoespecfiica.Enefecto,la3-benzoil­

oxi-5(2-benzoiloxietilidén)-(5H)-fura.n-2-ona(LIII),seobtuvoapartirde­

laD-galactono(LIV),D-glucono(LV)yD-manono(LVI)-l,4-lactonas,

esdecirquesuformaciónesindependientedelaorientacióndelosgrupos—

salientes.Elrendimientomenorseobtuvoenelcasodelderivadodeconfi­

guraciónmano,enquelosgrupossalientesestánenposicióntrans,locual

excluiri'aunmecanismoE2.Elcarbaniónintermediario(LVII),forma-doa

partirdeD-glucono-yD-manono-l,4-1actonasbenzoiladasseri'aidéntico,­

variandosólolaconfiguraciónenC-4conrespectoalcarbanión(XLVI),_

obtenidodelatetra-O-benzoi1-D-galactono-1,4-lactona(XLV),

Loscompuestos(XLIX)y(LVIII),queprovendri’andeunasola­

reaccióndeeliminación,nohanpodidoseraisladosenelcasodelashexo­

no-l,4-1actonas;estosedeberi'aaque1asegundareaccióndeeliminación_­

seri'amuyrápidaparadarasi'elcompuesto(LHI),muyestableporlacon_

jugacióndelasdoblesligaduras.Elcarbaniónintermediario(L)seri'ael

mismo,tantosiseformaelcompuesto(XLIX)oel(LVIII)_

-18­
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Lamismareacciónaplicadaa1aD-glicero-D-gulo-heptono-1,4­

lactona(LIX),diólugaralaformaciónde2,5,6,7-tetr_a-0-benzoí1-3­

desoxi-D-arabino-hept-Z-enono-1,4-1actona(LXI),3-benzoiloxi-5-(2­

benzoiloxialilidén)-(5H)-furan-2-ona(LXII)y3-benzoiloxi-5-(Z,3-diben­

zoiloxipropilidén)-(5H)-fura.n-2-ona(LXIII).

Secomprobóqueelcatalizadorde1areacciónerapiridina,pues

portratamientodelatetra-O-benzoil-D-ga_lactono-1,4-1actona(XLV)y

penta-0-benzoi1-D-g1icero-D-gulo-heptono-1,4-1actona(LX)conpirídína

anhidra,seobservócromatográficamentelaformacióndelosrespectivos

compuestosnosaturados.
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Unaclasedecompuestosimportantesdentrodelcampodeloshi­

dratosdecarbono,eseldelosdesoxiazt’xzares,loscualessoncapacesde

conferirpropiedadesbiológicasúnicasalassustanciasnaturalesdelas­

quesoncomponentes.

Debidoalampliopanoramaqueofrecenestetipodecompuestos,

sóloseconsideraránlosZ-desoxiazúcares,loscualesentrandentrodel­

esquemadetrabajodelapresenteTesis.

LosZ-desoxiazúcares,tienenimportantesaplicacionesparalos­

estudiosdenaturalezabiológica,yaquesehademostradoqueactúancomo

inhibidoresglicoli'ticos,porejemplolaZ-desoxi-D-ribohexosaylaZ-de­

soxi-D-xilohexosa,actuari'ancomoinhibidoresenlaglicólisisdeleuco­

citoshumanos,célulasleucémicashumanasytumoresdeanimales.(Laz­

loycolaboradores-1958).

Porellosehandesarrolladounbuennúmerodesi'ntesisde2­

desoxiazúcaresentrelascualessepuedendestacarlassiguientes:

a)Métododelglical:

Comprendelaconversióndeunhaluroglicosi'dicoacetiladoenun

glicalacetiladoporaccióndelZnenpolvoenácidoacético.El­

desoxi-azúcaracetilado,seobtieneportratamientodelglical­

conácidoacuosoabajastemperaturas.

Enelsiguienteejemplo,podemosapreciarlaobtencióndeZ-desoxi­

D-arabinohexosa(LXVII)apartirdebromurodetetraacetílgluco­

-23­



sa.(LXIV)(Prínsyco(1948).)Deacuerdoalmecanismopro­

puestoparalaformacióndeglicalessonposiblesdosco-produg

tos,elanhidroaldítol(LXVI)ylaaldosa.peracetato(LXV).
I

Losrendimientosendesoxiazúcarporestemétododeobtención­

oscilanentre25y30%(Fischeryco(1920);VarghayKuszmann

(1963)).HzOAc

T“NR
AGO(FACH

H.OAcLXV

=-OH,-OAc

-HOAcCACHLXVI

HOAc

CHzoAcACOH2CHZOH

H/O

H3(H,o+j¿____(H,OH)
OAC/OACH+OH"OH

I:r:O+
I

AGO

IV\I||



MétododeFischer—Sowden:

FischerySowden(1947)demostraronquelacondensacióndeuna

aldosaconnitrometanodaunamezcladeC-nitroalcoholesepígme­

ros.Losacetatoscorrespondientesdanunanitro-olefinaacetilada

portratamientoconbicarbonatodesodioenunsolventenopolar­

comoelbenceno.Losderivadosolefi'nicossehidrogenanselectiva_

mentea1,Z-didesoxi-l-nitroalditolesloscuales,enlaformade­

sussalesaci,puedenserconvertidosenelZ-desoxiazfnarmediante

lareaccióndeNef(1894),queconsisteentratarelnitroalcoholcon

unasoluciónconcentradadeácidosulfúrico.

Así'seobtuvieron2-desoxi-D.arabino-hexosa(LXVII)cristalina

con20%derendimiento(Staceyyco(1949HyZ-desoxi-D-eritro­

pentosa(LXXIV)con41%derendimiento(Sowden(1950)).

Estareacción.presentadosinconvenientes:

1)Debetenersemuchocuidadoenlahidrogenaciónselectiva.de1a

dobleligaduraolefï'nica,yaqueestaselectividaddependeaparen­

tementedelsolventeempleado.

2)LareaccióndeNef,debeserllevadaacaboenmediomuyácido

loqueobligaatrabajarabajastemperaturasparaevitarla.des­

truccióndelazúcar(Sowden(1951)).

-25­
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c)Apartirdeanhidroazúcares:

Larupturadederivadosde2,3-anhidroa1dosasconciertosreactivos

constituyeotrométodoparalaintroduccióndeunafuncióndesoxien

elC-Z.Unanilloepóxidopuedeabrirsededosmanerasdistintas­

cuandoesatacadopormnucleófilo.Laesteroselectividaddelaaper_

turadelanillo,dependedefactoresconformacionales.Laselección

deunnucleófiloadecuadocapazdeserreducidoenunaúltimaetapa­

delasi’ntesisproveeuncaminoadecuadoparalaintroduccióndeuna

funcióndesoxienlamolécula(Reichsteinycolaboradores(1945)).

Unejemplodeaplicacióndelmétodo,eslasíntesisdeZ-desoxipen­

tosaapartirdemetil2,3-anhidropentósido(Bakerycolaboradores

(1959)).

Laaperturadelanillodelmetil2,3-anhidro-(1’-D-ribofuranósido

(LXVIII)conetanotióxidodesodio,dacomoúnicoproductoel3­

desoxi-3-etiltio-Ñ,-D-xilofuranósido(LXIX).Latosilaciónde­

(LXIX)daunamezclade3-cloro-2,3-didesoxi-2-etiltio-S-O-tosil­

K_D-arabino-furánosido(LXX)yZ-cloro-Z,3-didesoxi-3-etiltio­

5-0-tosi1-Q—D—xilofuranósido(LXXI).

Laacetólisisdelamezcladeclorotosilatos(LXX/LXXI),da.una

mezclademetil-Z,5-di-0-acetil-3-desoki-3-(etiltio)—(L-D—xilofu­

ranósido(LXXII)ymetil-3,5-di-O-acetil—Z-desoxi-2-(etiltio)-P­

D-arabino-furanósido(LXXlII)enrelaciónla4respectivamente.

-Z7­



Elcompuesto(LXXIII)seri’a.elresultadode1amigracióndeungrupo

etiltíodelC-3a1C-Zvi'aunintermediarioepisuli'onio.

Ladesulfuracíóndeldiacetato(LXXIII)conNiRaney,seguidadehidró­

lisisda2-desoxi-D—erítro-pentosa(LXXIV).

RoH2OMe

HSEtHH

LXXIIR=Ac

LXXIII'H__(¿:0
R=TsRoney

CH2RoHoOMe
-—-———-H-""‘OH

.hidrólisis
.HHHHH——--—--OH

'ORH
CHZOH

R=Ac

LXXIV
-23­



_d)Degradacióndeazúcaressuperiores:

Bajoesteti'tulogeneralseincluyenlosmétodosqueutilizanrup­

turaoxidativadeglicoles,degradacióndeRuffyreaccionesde­

eliminación.

1)Rupturaoxidativadeglicoles:GorinyJones(1953)oxidaron­

parcialmente3-desoxi-D-ribohexosa(LXXV)entrelosG-1y

C-Zconperiodatoobteniéndose2-desoxi—D-eritro-pentosa­

(LXXIV)comoanílida(LXXVI)conun29%derendimiento.

O¡0)H+CH2

CHO

CHOZflHwaH—w——oH

(IZH20H

H‘H-—-—OH

LXXVI LXXV
CHZOH

Rembarz(1962),tratóunmolde3-desoxi-Dg-arabíno-hexosa

con1moldetetraacetatodeplomoenbencenoyobtuvoZ­

desoxí-D-erítrO-pentosa(LXXIV)comoanilídacristalina,con

unrendimiento.del60%.

2)DegradacióndeRuff:fuéaplicadaporprimeravezenlaserie

delosdesoxiazúcaresporKilianiyNaegeli(1902),quienes­

convirtieronunácido3-desoxihexónicoenuna2-desoxipentosa

cristalina,lacualteni’aconstantessimilaresalasinformadas

-29­



porLeveneycolaboradores(1930)parala2-desoxi-D-eritro­

pentosa(LXXIV).

Sowden(1954)encontróqueunacombinacióndelaisomerización

alcalinadealdosas(Nef1910)alascorrespondientes3-desoxi­

al-donolactonas,conelmétododedegradacióndeRuífmodifica-lg
do,dafácilmenteZ-desoxipentosas.‘

ElprocesoinvolucraeltratamientodeD-glucosa(LXXVH)con

hidróxidodecalcioydegradacióndelácidometasacari’nico(LXX

VIII)resultante,porperóxidodehidrógenoyacetatoférrico.La

desoxipentosaseaislócomoanilidaconLn6-8‘70derendimiento.

Aunquelosrendimientossonbajos,laventajadelprocedimiento

utilizadoessusimplicidadyelbajocostodelmaterialdepartida­

3)Reaccionesdeeliminación:Sehaninformadovariasreacciones­

detransformacióndeD-glucosasustitui'daenelC-3en2-desoxi­

D-eritropentosa(LXXIV).

Smith(1955)informóquecuandosetrata1molde3-0.(metil­

sulfonil)-D-glucosa(LXXIX)condosmolesdehidróxidodesodio

atemperaturaambiente,tienelugarunareacciónrápidaparadar

comoproductoprincipalZ-desoxi-D-eritro-pentosa(LXXIV),­

queseseparóporcromatografíadeparticiónsobrecelulosa,con
unrendimientodel55‘70.

RecondoyRinderknecht(1960)utilizaroncarbonatodesodiopara

ladegradaciónde(LXXIX),conlocualobtuvieronrendimientos­

de47-50‘70.
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e)

yt'H——q=o

HOCH2CHZ

*—*>HO
OH

HO‘ (OH/

H-OH:

HC:CHOHH—-—-—OH

LXXIX'LXXIV

Métodosvarios:

ReaccióndeGrignard:Hodgh(1951)ideóunmétododesíntesisde

Z-desoxi-D-eritro-pentosa(LXXIV),queinvolucra.lareacciónde

2,3-0-isopropiliden-D-gliceraldehido(LXXX),conbromurodea­
lilmagnesio(LXXXI).El5,ó-O-isopropiliden-l-hexeno-D-erítro­

4,5,ó_triol(IdXXXII),obtenidoconaltorendimiento(96%),fué­

hídrolizadoconuna.solucióndeperóxidodehidrógenoenalcohol­

ter-butflico,dandolugaraunamezcladeproductosquecontiene­
5,ó-isopropíliden-3-desoxíhexitoles(LXXXIII),Laoxidacióncon

periodatodesodioenbufferfosfato,dauna.mezclade4,5-isopro-y

piliden-Z-desoxi-pentosa(LXXXIV),queporhidrólisisdaZ-desoxi­

D-eritropentosa(LXXIV).
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2H"—C

H202

.fi“

THH,OH

HC‘H» .__I_Í2r2Alcoh.C52
H(¡30><+H-——OHt-bufflícoH—-——0H.

CíH

c

HOHSO4H2HOH­

¿HOH0,0]N_vbufferfosfato

LXXIV'ALXXXIV

Acilaciónselectivadeazúcaresdítioacetálïcosysuposteriorreaccióncon

unmercaptan:Cuandoel3,4,5,ó-tetra-0-benzoí1-D-glucosa-dietildi'tioace-4

tal(LXXXV)setrataconetanotiolyácidoclorhídrico,seobtieneunZ-S­

et11_2_tioderivado(LXXXVI),queesconvertidoatravésdeunaseriede—

reaccionesen2-desoxi-D_arabíno-hexosadimetilacetal(LXXXVII)quees

‘hídrolízadocuantitativamenteparaobtener2-desoxí-D-arabinohexosa-­

.(LXVII)(BollígerySchmid(1951)).
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Losagentesoxidantesmáscomúnmenteutilizadosparalaoxidación

decompueistosorgánicosconelácidocrómicoyelácidopermangánico,gene­

ralmentebajolaformadesussales;recientementesehaempezadoautilizar

lassolucionesdesulfatocéricoendiferentesmediosácidos.

Lasventajasdelúltimoreactivosobrelosdosprimeroshansido1­

destacadaspordistintosinvestigadores,entreellosFurman(1928),Willard

(1929),Koltoff(1952).Comparándolasconlassolucionesdepermanganato,

sonmenospropensasadescomponerseporaccióndeltiempoyaúndelaebu­

llición.Ademásnoseformanproductosintermediosenlareduccióndelcerio

cérico.

Ce(IV)+e’____,ce(111)

Elpotencialdeoxidacióndelassolucionescéricasdependedela­

concentraciónyclasedeácidopresente.SmithyGetz(1938)danlossiguien­

tespotencialesdeoxidacióndesolmionesdecerioensoluciones1a8Ndedi­

versosácidos.

Acidoperclórico1,70a1,87volts

Acidonftrico1,61a.1,56volts

Acidosulfúricol,44al,42volts

Acidoclorhídrico1,28volts

LamayorpartedelosestudiosllevadosacaboconsalesdeCe(IV)­

enelcampodeloshidratosdecarbono,selimitanadosdeellasprincipalmen
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te;elsulfatocéricoensolucionesdeácidosulfúricoyelpercloratocérico

ensolucionesdeácidoperclórico.Estosestudioshansidoencausadosfun­

damentalmentehacialadeterminacióndeestructurasydelamagnituddel

procesooxidativosobreelmaterialorgánico.

Speck(1957),desarrollóunmétodoparaladeterminaciónsemi-I

microdeazúcares,queutilizalaacciónoxidantedelpercloratocéricoen

solucionesconcentradasdeácidoperclá-ico.

Lasreaccionesdeoxidacióndealdosas,cetosasyalditolespor­

accióndelpercloratocérico,siguenlassiguientesecuacionesgeneralesres­

pectivamente.

HC=O

((¡Homn+(Zn+4)ce4++(n+2)H20—.(n+2)HCOZH+(2n+4)Ce3+

CH2OH+(2n+4)H+

(ÏHZOH

c=o+(Zn+8)ce4++(n+3)HZO_.(n+2)HCOZH+co

(ICHOH)n+(2n+8)ce3++(2n+8)H+

2

CHZOH

CHZOH

(CHOH)n+(zn+6)ce4++(n+2)Hzo_.(n+2)HcozH+(2n+6)Ce3+

CHZOH+(2n+6)H+.

Estemétodoesespecialmenteútilpara.ladeterminacióndecetosas,ya­

_—37­



l
queestoscompuestosdanunmoldedióx1dodecarbonoyconsumendosequi­

valentesmásdeionescéricosquelasaldosasdelmismonúmerodeátomos­

decarbono.¡

Sharma(1957),encontróquelasaldosasenpresenciadesolucio­

nesdesulfatocéricoenácidosulfúricodilufdoseox'idanaácidofórmico,­

mientrasquelascetosasseoxidanaácidofórmicoydióxidodecarbono.

CHO

(CHOH)+ó[o}*e,HCOOH

CHZOH

CHZOH

c-—o+7kfl—o5HCOOH-+co2+HZO
I

(CHOH)3

CHZOH

Estosdostiposdeazúcares,puedenserdegradadostotalmentea­

dióxidodecarbonoyagua,usandocomoagenteoxidanteunamezcladesulfa­

tocérico,ionescromoyácidosulfúricoconcentrado;estoúltimofuéemplea_

docomométodopara1adeterminacióncuantitativadeazúcares.

Mehrotra(1965)estuiióelmecanismodeoxidaciónde1aarabino­

saporaccióndelsulfatocéricoensolucionesacuosasdeácidosulfúrico.En­

contróquepara1adegradacióntotalde1aarabinosaserequeri'an10equiva­

-38­



lentesdecerio(IV).

Lareaccióngenerales:

CSHIOOS+1oCe4++5H20_.5HC’OOH+10ce3++H".

Laconstantedepseudoprimerordenk1,aumentabaconeltiempo

haciaelfinaldelareacción,cuandodisminui'alaconcentracióndearabinosa;

encambiosiestasemanteni’aenexceso,laconstantedevelocidadobservada

conservabasuvaloratravésde1areacción.Estoseatribuyóalaformación

deunintermediarioqueconsistiríaenunradicallibre;yaquelaconcentra­

cióndeintermediarios,aaltasconcentracionesdelsustrato,noessignifica­

tivay1avelocidaddereduccióndeloxidanteestáenteramentegobernadapor

1aconcentracióndelsustrato;mientrasqueabajasconcentracionesdelmis­

mo,lavelocidadesgobernadapor1aconcentracióndelintermediario.

Elordendereacciónconrespectoalsulfatocéricoesuno(Fig.1).

ElautorprOponeque:elprimerpasodelareaccióneslaformacióndeun­

quelatocomplejo;queluegosedescomponeparadarunradicallibre.
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Ho————HHo——4H
_L¡4,

H—-——OH+HCe(SO4):‘;H—-—o+HSOz

H-——————OHH--—-O

CH2OHCHZOH

HoH—C==_—OH_C__OH HH

ÍKHO-—-—-———H+

:>C€(SO4)2“iH.__l__OH

¿i

CH2OH°

‘J+HCe(504)2

Laconstantedevelocidaddereacciónktieneunvalorde0,333

-1'
miny1aconstantedeformacióndelcomplejoK,unvalorde8,819j;0,21

M"'1a35°,paraunaconcentracióndeácidosulfúrico0,5N.

ElhechodequeelvalordeKsuperaa1dek,indicabaquese­

forijnauncomplejoyqueésteera.unintermediarioenlareacción,aunque

Mehrotranoempleóningún.métodoindependiente,paraprobar1aexisten­

ciadetalcomplejo.
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AOO

Iog(a-x)103

(A)OO

NooI

dDDnn..I

'1020304050

fenminutos
O

Fig.1.Determinacióndelordendereacciónrespecto

a1sulfatocérico,parala.oxidacióndelaara­

binosa.
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Losradicalesorgánicoslibres,producidosdeestemodosufren

reordenamientointramolecularysonsubsecuentementeoxidadosa1produc­

tofinalqueeselácidofórmico.

Elautorencontróquelavelocidaderainversamenteproporcio­

nalalaconcentracióndeácidosulfúrico(Fig.2).l

Mehrotraproponequeeliónbisulfatoeliminalaespecieactiva

delsulfatocérico,queseríaHCe(SO4)3.

--2­

MehrotrayGosh(1966).realizaronunestudiocinéticodelaoxi­

dacióndelafructosaporaccióndelsulfatocéricoensolucionesacmsasde

ácidosulfúrico.Ladeterminaciónexperimentaldelarelaciónestequiomé­

tricadelareacciónindicaqueserequiere14equivalentesdeCe(IV)por

moldefructosaconlaconsecuenteformaciónde5molesdeácidofórmico.

4+'+
cóleoó+14Ce+6H20—.C02+5HCOOH+14H+

+14Ce3+

Encontraronquelareacciónesdeordenunoconrespectoacada

unodelosreactivos.Laecuacióndevelocidadcorrespondientees:

..dCeI(IV)I=kz[Ce(IV)][Fructosa]

dt

dondek2vale4,lll/molmina42°paraunaconcentracióndeáci­

dosulfúrico0,5M.
.-42­
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Fíg2.Velocidaddeoxidacióndela.arabínosa

enfunciónde1aconcentracióndeHSO 24

ylaconcentracióndeKHSO4+HZSO4,
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Seobservaba,unincrementolinealenlaconstantedevelocidad

conelaumentoenlaconcentracióndeí=ructosa.(Fig.3).

Lali'nearecta,pasaporelorigen,estosugeriri’aquenoseen­

cuentrapresenteningúncomplejointermediarioenelmecanismo.

U.

E1aumentodelaconcentracióndeácidosulfúricoenelsistema

dereacciónaconcentraciónconstantedefructosaysulfatocérico,dismim_1_

ye1avelocidaddereacción,loqueindicari’aquelavelocidaddereacción­

esinversamenteproporcionala1aconcentracióndeácidosulfúrico.

E1mismoefectoinhibidorseobservabaalagregarunamezcla—

desulfatoácidodepotasioysulfatodepotasio.Enelcasodelsulfato'ácido

‘2.depotasio,loatribuyenalhechodequeelbisulfatoeliminalaespecieacti­

vaqueeselHCe(SO4);comoenelcasode1aarabínosayparaelsulfato­

depotasioa1aformacióndeunasaldobleentreelsulfatocéricoyelsulfato

depotasio.

MehrotrayGosh'sugierenlaformacióndeunradicallibrecomo

intermediariobasándoseenlareduccióndelcloruromercúricoagregadoa

la‘mezcladereacciónyproponenelsiguientemecanismo:

ICHZOHïHzOH

4+=—-—-__+3+
FO+CeHCHO+FO'+H_+Ce

‘HO-—C——HHO——-c-—-H
I-I

H—fZ—-OHaH‘——IC_'OH

H-c-0HH—c“‘OHI lCH2ÓHb45.



12HOH,.H

clz=0+3Ce4++H20—-—b3Ce3++3H++c02A+4

Ho-cI:—-HH

H-p—0H
H-c—0H

C:O\/.
'o

c=o+5Hzo+10Ce4+—‘5'HCOOH+¡oCe3++H+.

En1970PottengeryJohnson,estudiaron1aoxidacióndeglucosay

ycelulosaporpercl-oratocéricoenácidoperclórico1M.I

LaD-glucosafuéseleccionada,porserelgrupofinalreductor

de1acelulosa;elmetil-[5-D_glucopiranósidoyel1,5-anhidro-D-g1uci_

tolcomomodelosparaelextremofinalnoreductor.Ladextrina-F—

Schardinger(cicloheptaamilosa)fuéelegidacomomodeloparalasunidades

repetitivasdelacelulosa.Losestudioscinéticosdelasoxidadacionesdeestos...

compuestosporaccióndelCe(IV),fueronusadospara.estimar1arelativa

reactividaddelosdiferentesgruposhidroxilopresentesenlacelulosa.A

Entodosloscasos,seobservóunacinéticadeorden1respecto—

a1Ce(IV).Losgraïicosde"k1enfunciónde[S](Fig.4)paraestasreac­

cionesfueroncurvasdefinidasqueindicabanformacióndecomplejoentre­

elCe(IV)yesossustratos.Losgráficosinversoseranlineales.
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0.150rI,

0.125­

0.075'
I',seg-1

M
0.050'­

0.025'

'll(glucosa).

00.010.020.030.04

Fig.4.Efectode1aconcentracióndeglucosasobre

la.constantedevelocidaddepseudoprimer

ordena.20,O°C.
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LosvaloresdeKyka20°paraunaconcentracióndeácidoper­

clórico1Mson:

.Ïík.

Sustrato.Constantedeforma-Constantedevelo­

cióndelComplejocidad
_l.1
Mmin"i

Glucosa‘39,414,04

Dextrina-(5-Schardinger410,3I-,0,09

metil-(a-D_g1ucopiranósido6,20,16

1,S-anhidro-D-glucitol_12,70,12

Enácidoperclórico,laformacióndecomplejosconalcoholesse

ponedemanifiestoporelcambiodecoloramarillodelasolucióndeCe­

(IV)auncolorrojoenlamezcladereacción.

PottengeryJohnsoncalcularonlaconstantedeequilibrioparala

forrnacióndelcomplejoaplicandoelmétododeArdon(1957),apartirde­

lapendienteylaintersecciónsobreelejedelasordenadasdeungráficode

l/(Ao_Ab)vs1/[S],dondeAo'eslaabsorbanciadelasolución­

enestudioyAblaabsorbanciadeunasolucióndeCe(IV)deconcentra­

cióniguala1aanteriorperosinelsustratoorgánico(Fig.5).

Losvaloresobtenidossepuedenapreciaren1asiguientetabla:
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Mai)¡“5­
Constantedeformación

decomplejo

Glucosa.._--__.-_

Dextrina-(6-Schardinger9,OO

metil-[i—D-glucopiranó­

sido9,40

l,5-ianhidro-D-glucitol12,70

oT2.20'[HC104]:M

NosepudieronobtenerdatosespectrofotométricosparalaD-gluco­

sadebidoasualtareactividad.

Estosvaloresestándeacuerdo,conlasconstantesdeequilibrioob­

tenidaspormétodoscinéticosyconfirman1aexistenciadeuncomplejo1:1.

Laestabilidaddelcomplejo,sugierequesetrataríadequelatosque

seformari'anentreestoscompuestosyelCe(IV)ensolucióndeácidopercló­

rico.Elaltovalordela.constantedeequilibrioobtenidapara1aoxidaciónde­

la.glucosaenácidoperclóricoM,predicequecasitodoeloxidanteestari'ain­

volucradoencomplejosdeCe(IV)-g1ucosa,cuandolaglucosaseencuentra­

enexcesoynopermitiri’aquelaarabinosa,formadaenlaoxidaciónfuerapos__

teriormenteoxidada,yaqueeloxidanteCe(IV),noseencuentradisponible

parareaccionar.
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Fíg.5Determinacio­

nesespectro­

fotométricas­

realizadasen

...,lllácidoperclórí­
10203040506070'

Ï/Sustrai'oM']co1Mazo,0°C.

Dextrina.-F­
Schardingera390mu.

Metil-g’;-D-g1ucopira­
nósidoa.425mu.

l,5-anhidro-D-g1ucitol
a425mu.
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._———-——-——

Enlasigúientetablapodemosver,lasvelocidadesdereacciónpa­

ra.losdiferentesderivadosdehidratosdecarbono,conCe(IV)enácidope:_:_

clóricolMa15°.-.

Sustrato10k1Velocidadrelativa

Constantedepseudo
primerorden.seg“1

Metil-Z,3,4,ó-tetra-O­

metil--D-g1ucopiranósido0,1130,048

Meti1-4,6-di‘-O-meti1-(5­

Diglucopiranósido1,6400,700

Metil-r:-D-g1ucopiranósido2,3701,000

Schardinger-f:-dextrina2,360l,000

2-0-meti1-D-glucosa43101860

Z-desoxí-D-glucosa2,9412,400

gluzosa855360

galactosa1750736

Celobiosa501212

Laglucosacompletamentemetiladafuéoxidadaaunavelocidad­

1/15veces1avelocidaddeoxidacióndelmeti1-4,6-di-O-meti1-(a-D—g1uco­

piranósidp.Debidoaqueelenlaceglucosi'diconosehidrolizabajolascon­

dicionesdereacción,esteresultadodemostrabaquelosgruposOH-noson
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1...,c7:'¿:a.quelaoxidaciónocurra.Lasimilituddelosvaloresdelas'

velocidadesdeoxidaciónparametil-(ó—D-glucopiranósido,metilu-4J6-di_O­
I

metil-Y-D-g1ucopiranósidoySchardinger-(s-dextrina,sugerirfaqueestos

glicósidosrea«:ionantodosvfaquelatoinvolucrandocomplejosconlosgru­

posOH_enposición0€o..

Lasaldosas,porotraparte,eranoxidadasmuchomásrápidamen_

tequelosglicósidos.Además,1apresenciadeunOsobreelC-Zesimpor­

tante,comoseobservaporladisminuciónde1avelocidaddeoxidaciónpara

laZ-desoxi-D-glucosa.

Lavelocidaddeoxidaciónde1a2-O_metil—D-g1ucosa.esmásgran_

deque1avelocidaddeoxidaciónde1aglucosa;además,sedemostróqueam_

boscompuestosdancomoproductodereaccióninicialarabinosa,demostraxl

doquelarupturateni'alugarentreelenlacedelC-lyC-Z.Esteresultado­

contradicea1prcpuestoporMehrotra(Pag.40.).

LaglucosaseoxidaporaccióndelCe(IV)enácidoperclórico­

paradararabinosa,ácidofórmicoyCe(III).Lacinéticadeestareac­

cióndemuestraquelaglucosayelCe(IV)interactúanparaformarunc013

plejointermediario,elcualsesuponequesedisociaformandounradical­

libreyCe(III).Elradicallibreesoxidadoposteriormenteenformará­

pidaporaccióndelCe(.TV)paradarelproductoyunsegmdomoldeCe­

(III).

Lanaturalezadelcomplejointermediario,involucrarfaelOH­
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delC-lyeldelC-Z,comosededuceapartirdelamagnituddelascons­

tantesdeequilibrioydelamenorreactividaddela.Z-desoxi-D—glucosaJ_

Losautoresnoaclarancualseri'aelmecanismoenesteúltimocaso.

Paralaglucosadanelsiguientemecanismodereacción:'

HZOHCH2OH

O
H-K

(H,OH)meti-é

4-0-formi1-D-arabinosaradicallibre
Jhídrólisís'

(H,OH)+HCOOH
HOH

HO

Otromecanismoalternativo,postuladoporlosautoreseselqueinvolucra.

laglucosaensuformaaldhi’dicahidratada.

OH,OHH
Il/

H_.c_OHH—c——o.
Ce4+H—C—OH H—-———-—OH——(<>LOH

4+KHkHO——HI

HO————H+Ceï_HO—————HTen-ro’HOH+H“C=O

+Ce3++H+ H———-—OHH--————-OH
H—e—OH

H————OHH""——OH
CHZOH

CH20HCH2OH

EQ



"H———C=0

rápidoHO—
radicallibre+CeOH+Ce

OH

CH20H
Sinembargo,estudiosrealizadossobre0:;idacionesdelaribosa

conCe(IV),1acualtieneun10%deformaaldehi'dicalibreensolucióna-.

cuosa,comparadaconunO,012%paralaglucosa,nomostrómayoraume_n_

toenlavelocidaddereacción,porlocualpareceprobablequeelmecanis­

moinvolucrelaformapiranósicadelazúcar.
w

En1974MehrotrayAmis,realizaronunestudiosobre1aoxida­

cióndediferentesazúcaresporaccióndelsulfatocéricoensolucionesa­

cuosasdeácidosulfúrico,quepermitieronconfirmarlosresultadosobte­

nidosporPottengeryJÓhnson.

Losanálisiscualitativosdelasmezclasdereacciónqueconteni'an

excesodeglucosaomanosamostrabansólolapresenciadearabinosayá­

cidofórmicoylaausenciadeformaldehído,ácidoglucónicooglucttrónico.

Laestimacióncuantitativadelácidofórmicoindicabaqueeran­

necesariosdosequivalentes‘deCe(IV)pormoldeácidofórmicoformado.

'4+++ cóleoó+2ce+Hzo_.c5Hloo5+HCOOH+2Ce3+2H.

Pesea1asimilitudconlosresultadosobtenidosporPottengery­

Johnson,Mehrotraencuentraalgunasdiferenciassignificativas.

-54­



La constante de velocidad k1 aumentaba proporcionalmente con ­

el aumento en la concentración del sustrato, indicando ma dependencia de
I

primer orden respecto de la glucosa. En base a este resultado no se podia

deducir la formación de un complejo. Los autores explican este hecho debi_

do a la competencia entre el sustrato orgánico y los ‘iones sulfato presentes

en el medio de reacción, como ligandos para el Ce (IV ). Sin embargo ob­

servan un cambio en 1a coloración que seri'a indicador de la formación de ­

un quelato entre el azúcar y los iones metálicos.

En la tabla siguiente pueden observarse los valores de las cons­

tantes-de segundo orden para distintos hidratos de carbono.

Sustrato

D-(+)-ga1actosa

D-(+)—manosa

D- (+)-glucosa

L- (+)-rhamnosa

Z-desoxi-D- (+)-g1ucosa

aL -meti1-D—(+)-g1ucósido

[ Ce (IV)] o, OOZSM [

10315

Constante de velocidad de
l

segundo orden. 1 mol- seg­

HZSO4]:

6,0 i 0,1

3.o i 0,1

2,4i 0,1
2,9: 0,1

1,5 i 0,1

0,017 i 0,002

0,5 M T: 25°

Es interesante destacar que las velocidades de oxidación de los ­
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distintos azúcares estudiados son del mismo orden; esto significa que estos

azúcares son oxidados por un mecanismo en común:, por ej:

el Ce ( IV ) forma un quelato cíclico con los grupos hidroxilo del C-l y el ­
I

C-Z de los azúcares, previo al paso determinante de la. xelocidad, que condu_

Ce a la formación de un radical libre.

o,

La presencia de éste último se comprobó por la polimerización ­

inducida del acrilonitrilo.

En la tabla antericr pueden observarse pequeñas diferencias en ­

las velocidades de oxidación de los distintos azúcares, resultado coinciden­

te con los obtenidos por Pottenger yuJohnson.

Dichas diferencias no pueden deberse a variaciones estructurales,

ya que, si asffuera, para porcentajes similares de forma oC y (5 en

el equilibrio y para ma orientación idéntica de los átomos de H en los C-l y

C-Z, que son los directamente involucrados en la reacción deberían esperar­

se velocidades de oxidación no sólo del mismo orden sino también de la mis­

ma magnitud.

Los resultados experimentales no están de acuerdo con esta supo­

sición, como puede observarse comparando el comportamiento de la D-gluco­

sa y'D-galactosa.

Mehrotra y Amis, sugieren para. explicar los resultados experi­

mentales obtenidos que dichas diferencias pueden deberse a las pequeñas ­
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pero diferentes concentraciones de 1a forma. aldehi'dica.libre en los distin­

tos hidratos de carbono estudiados, pues encontraron una correlación‘lh

neal entre la velocidad de reacción observada yla proporción de forma ­

aldehi'dica libre presente.
¡­

Los autores proponen el siguiente mecanismo para 1a oxidación

de las aldosas ,

H20H

K

+Ce(SO4)2
HO H '

OH

complejo k radical libre +Ce 3+

lento t + H+

radical libre + Ce4+ ___'__-____.__. arabinosa + ácido fórmico

l .rápido + Ce3+ + H+
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CAPITULO IV

DESCARBOXILACION OXIDATIVA DE d -I-IIDROXI—ACIDOS
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La acción de las sales céricas, sobre los Ok-hidroxiácidos ha

sido estudiada principalmente desde el punto de vista cinético para deter­

minar el mecanismo de reacción y poder compararlo con los mecanismos

postulados para otros metales de transición.

Las investigaciones sobre la oxidación de ácidos orgánicos con

sulfato cérico fueron iniciadas por Benrath y Rula.nd ( 1920 ), quienes de­

mostraron que para los ácidos tartárico, malónico, cítrico y oxálico la

reacción no es de un orden cinético simple.

Krishna y Tewari ( 1961 ) y Tewari K. C. y colaboradores ( 1976 )

estudiaron 1a oxidación de los ácidos mandélico, DL-málico yláctico por

acción del sulfato cérico en presencia de cantidades variables de ácido sul­

fúrico.

La reacción total sigue una cinética de segundo orden como se des­

prende del gráfico de log [( a-x ). ( b-x )] vs t. (Fig. 6 ). ; donde a y b ­

son las concentraciones iniciales de los reactivos.

La reacción era de segundo orden para concentraciones de Sulfato

cérico inferiores a las del hidroxiácido.

El mecanismo de reacción propuesto está basado en 1a teori’a de Wa­

ters ( 1955 ) para la oxidación de o( -hidroxiácidos por acción del pirofosfato

mangánico. El sulfato_cérico y el o( -hidroxiá.cido, reaccionari'an rápidamerl

te para formar un complejo que luego se descompone lentamente para dar un
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radical libre, reduciéndose 1a especie cérica.

E1 radical libre, reacciona rápidamente con otro ión Ce (IV )

dando los productos finales.

Lo podemos ejemplificar para. el ácido mandélico 1.

K1 W Cl?

® ‘-C'H—C02H+Ce(SO4)2 ® — Cl:—C

H\ +

(R

®—ClH--C\ | K1 o -—C¡H—C02H+H++[ce3+ (504)

(¡3 /OH ‘Ienfo OH .4+ '

Ce4+ /0 + 3+
——CH?-COH "C + CC’2+H +C°

l 2 \H
' 9 rápido
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Se encontró que la velocidad de la reacción es inversamente pro­

porcional a1 cmdrado de 1a concentración del ácido sulfúrico presente' ­

(Fig. 7 ).

Este hecho puede explicarse suponiendo q'úe 1a especie reactiva ­

del sulfato cérico, es eliminada por la siguiente secuencia de reacciones :

._ K
Ce (504)2 + HSO 4 2_L HCe (so 4)3

HCe (504); + Hso; K3 a HZCe(SO4)2 _«— 4

Tomando en cuenta estos equilibrios la ecuación de la velocidad

de reacción resulta :

[ r 2-]- d Ce (IV )] = k1 _ ¡HzCe(SO4)_4 lao. mandélico“
_"2

d t K2 K3 [HSO 4]
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A 100 " l ' H I

80 _ I : Acido Láctíco.

a 60 " II : Acido Mandélico.

5 40 _ III w¡_ III Z Acido Málíco.

20 "

o l l l l _

0.3 0.5 0.7 0.9 1.]

log[(0- - x)]

Fig. 6 Velocídgd de reacción para.

la reacíción de distintos

d-hidroxíácídos con sulfato

cérico

_ 3.0 ' ' 20.0
El 2.4- - 16.0 x
: "’ I : Acido Láctíco.
g 1.8' - 12.03
S.“L2 _ _ 8 o í II : Acido Mandélico.z ' '

0.6.. y- 4.o ZAcidoMálíCO.0 M . . .
0.4 2.0 3.6

l/[Normalídad del H2SO4]2

Fig. 7 Velocidad de reacción de

ol -hidroxíácídos en función

de 1a.concentración de ácido­

sulfúrico.
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í‘fi

donde k; = k .

El sulfato cérico en ácido sulfúrico acuoso forma especies complejas

que dependen de las concentraciones de iones sulfato y protón, estando go­
I

bernadas por los siguientes equilibrios (Moore y Anderson ( 1944 ) ).

Ce(so4)2 —.—‘__=\_ce(so4)2+ +soí’

502- + Ce(SO4)2:4 Ce(SO4):­
- I f 2' +

HSO4 + Ce\SO4)2 —-——-\\___HCe(SO4-)3-á. Ce(SO4)3 + H .
_ - x 2­

HSO4 + HCe(SO4)3 ——*. HZCe(SO4)¿-E=LCe(SO
+ 2H+.

4­
4)4

Si todas estas especies se encuentran en equilibrio entre si', la c0ncen­
. Z­

trac16n de HZCe(SO4)4 será proporcional a la concentración total de Ce(IV)

presente en la mezcla de reacción, la ecuación de velocidad anterior se pue­

de reescribir :

-d ICe (IV)] = k; Íceavfl (Ac.mandélicdi
' Z

d t [32504]. c

k/K2 K3 [HZCe(SO4):-.‘ = k [cam]1 .I

Para cualquier concentración dada de ácido sulfúrico la ecuación ante­

rior puede ser reescrita en la forma :

.. d [Ce(IV)1 = k . ,[Ce (lV)] [’Ac. orgánico]s

d t

donde ks es la constante de segundo orden determinada experimentalmente.

Con el ácido láctico, el complejo serfa del mismo tipo. En la oxidación

del ácido láctico se consumi'an 5, 75 equivalentes de sulfato cérico y se formí
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ban 0, 3 moles de ácido fórmico. También se observó la produ'cción de ­

dióxido de carbono.

r

Los autores suponen que el ácido láctico se oxida por dos caminos:

CHT?H—-CO H + 10 Ce4+
+

2 + 3 HZO-AÉCOZH + 2 CO2 +10 H
OH + 10 Ce3+ . (l)

CH'— H-CO H + 4 C 4+ + H O CH CO H+ CO H+

OH + 4 Ce3+. (2)

Tanto para el ácido láctico como para. el ácido DL málico es diïfcil

visualizar el verdadero camino de descomposición del radical libre, pero

como 1a cinética de oxidación de estos ácidos es similar a 1a del ácido man­

délico, se puede suponer que estas oxidaciones proceden de forma general:

Ce(SO4)2+ d-hidroxiácido _rápid¿_\ complejo

complejo lento; H+ + Ce2(SO4)3 + radical

orgánico

radical orgánico ¿Mi-L) productosorgánicos

Sengupta ( 1964 ) estudió la cinética de 1a oxidación del ácido láctico ­

por acción de sales céricas, Los trabajos se realizaron con nitrato, sulfato

y perclorato cérico y se determinó un consumo de 5, 9 equivalentes de Ce ­

(IV)por molde ácido láctico, resultado concordante con el obtenido por

Krishna y Tewari.
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I

La relación estequimétrica encontrada descarta la posibilidad de que

el ácido pirúvico sea un intermediario de la reacción, ya que de ser asi' ­
‘.

se requerirfan 4 equivalentes de Ce(IV). Este autor postula las mismas ­

reacciones que Krishna.

La reacción (l) tendrfa lugar en un 30%y la reacción (2) en un 70%.

La primera tendrfa como intermediario el acetaldehfdo, que se oxida

posteriormente con formación de ácido acético y fórmico. El ácido láctico

sufre oxidación en el grupo carboxilo, no en el grupo hidroxilo. El cambio

inmediato de color anaranjado al rojo, demostraba la formación de un com­

plejo, el cual se descomponi’apara dar un radical libre. Este a su vez reac­

ciona con otro ion cérico para dar acetaldehido el cual se oxida posterior­

mente a otros productos. El hecho de que 1a velocidad de oxidación no era

afectada por la presencia de perclorato de sodio o de magnesio, sugerfa ­

que la reacción ocurre a través de la formación de radicales libres.

Yadov y colaboradores ( 1962 ) estudiaron la oxidación del lactato de

sodio con sulfato cérico en ácido sulfúrico en ausencia de luz.

Encontraron que la cinética de reacción es unimolecular tanto con

respecto al lactato de sodio como con respecto al Ce(IV); el orden total

de la reacción era dos.

Mehrotra y Gosh (1963) estudiaron la oxidación del ácido cï'trico por

acción del sulfato cérico en ácido sulfúrico acuoso.
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El orden total de 1a reacción era dos y el valor de 1a constante de se­

gundo orden k2, se manteni'a constante a.concentraciones equivalentes de ­

sulfato cérico y ácido cítrico, con una concentración de ácido sulfúrico de

2, 2N o superior.

o.

La,Figura 8 muestra un gráfico de x/a. (a-x) en función de t, donde

a es la concentración inicial de los reactivos y x es la cantidad que ha reac­

cionado en el tiempo t.

Se observó que la velocidad de reacción está en relación inversa al cua­

drado de 1a concentración de ácido sulfúrico, de 1a misma manera que para ­

los ácidos mandélico, málico y láctico (Fig. 9).

El estudio del efecto de la temperatura, sobre la velocidad de reacción,

permitió obtener a partir de un gráfico de Arrhenius un valor de energi'a de

activación de 19, 84 kcal/mol. (Fig. 10).

Los resultados obtenidos sugieren 1aformación de especies hidroliza­

das de CeflV), el cual se combina luego con el ácido cítrico para dar un com­

plejo. La descomposición de este complejo se Stpone que es el paso deter­

minante de 1a velocidad. El complejo'reacciona con las especies de Ce(IV)

en solución, para dar los productos y Ce(III ).

03(504)2 + z H o —,._—-*__Ce(OI-I):+ + 2 Hso;12

(l)EH- + _

Hso4 ——‘ + so:
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CH2—---COOH ' " CH2-—--COOH

>Ceb
2 c

HO-C COOH + Ce(OH)2+ rápld° Ho- c -——-COOH

GHZ___COOH CH.2——COOH la

CHZ___._COOH\ 2+ lento
2 ---—--) productos + Ce

HO—-C COOH

CH -—-—-COOH 2
2 .

El efecto anticatali'tico del ácido sulfúrico puede explicarse a partir de

los pasos ( 1), ( la ) y ( 2 ). A medida que aumenta 1a concentraciónhde ácido

sulfúrico en el sistema, la concentración de especies activas de Ce(OH):+ ­

disminuyen, dando por resultado una disminución en la velocidad de reacción.

El efecto anticatali'tico del sulfato de potasio, se puede explicar, por el he­

cho de que forma una sal doble con el sulfato cérico, 1a cual es insoluble y

disminuye la. cantidad de sulfato cérico disponible para la reacción lo que pr_o_

voca disminución de 1a velocidad.

El agregado de sulfato ácido de potasio retarda la reacción ( l ), lo ­

cual significa que 1a cantidad de especies hidrolizadas de Ce(OH)É+ disponi­

bles para la reacción, han disminuido.

Kemp y Waters ( 1964 ) estudiaron el mecanismo de oxidación de 0( ­

hidroxiácidos con iones de metales de transición. Los autores presentan un

mecanismo de reacción para las oxidaciones de Ok-hidroXiácidos con inter-_
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cambio de un electrón, como es el caso de las oxidaciones con pirofosfato

mangánico, vanadio ( V ) y cerio ( IV ).

III
R o

3+ xR-CH-COH + Mn __——4, N
¡ 2 R/ \CO-O-—-7Mn3+
OH H

H

R, Mn3+ R- OH 2+ ' u>C\«..r ___..,xc/.. ‘ 2 4 ¡'I -} O

H cow-o lento H/
_I-'{

R-—-—-C-—-H + Mn3í_rágido_) RCHO +' Mn2+ + H+
OH

En las oxidaciones con ácido crómico, en que se intercambian dos —

electrones, se postula el siguiente mecanismo :
OH

¡w . I \ +R--CH——c00H + H CrO ——.__-_-3R-—-C-—O—CrO->9C=O + G.4
2 4 V 2

_ lOH COOH COOH

La diferencia entre ambos radica en :

1) E1 efecto isotópico para las oxidaciones de ácidos mandélico y O(- deute­

romandélico, indica que debe haber una ruptura C-H con el ácido crómico,

que no juega un papel importante en las oxidaciolnes con sulfato mangánico,

o 6erico, aunque llega a ser significativa con el vanadio (V).

2) El ácido o(- hidroxiisobutfrico, es muy difi'cil de oxidar con ácido crómico

y 1a reacción tiene parámetros termodinafnicos bastante diferentes de los áci­

dos del-tipo HOCHRCOZH, '
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3) Con oxidantes que intercambian un solo electrón las velocidades de oxi­

dación para los ácidos HOCHRCO H y HOCR COZHson muy semejantes, ­Z 2

difiriendo solamente, en pequeños valores, los cuales pueden ser atribui­

dos a efectos del grupo sustituyente R con respecto a la facilidad de for­

mación de radicales HOCRZ, por ejemplo Ph>>MQ>H,

Velocidades relativas <_i_eoxidaciglg

k l.mol'l- seg' l

oxidante Ok-hidroxi- Glicólico Láctico Mandélico

butfrico

Crómico

enHcm45M 5,610'3 1,7
24, 4°

Sulfato manga­
2nico en H so 0,61 0,5710' 9, 5 10'z 1,402 4

2, 47M; 24, 4°

Sulfato cérico

en H 5041,66M2

3_ -3 - ­
26.60 3,7010 0,1010 9,910 7010

Varadio (V) en

SO4H21,47 M 0,7610'3 7, 3o 10‘3 5.210'3 16110-3

26, 6°

Se ha encontrado que en las reacciones que tienen lugar por radicales
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libres(Eryn3-,Shand y Magee ( 1941 ), Walling ( 1957 ) . la energi'a de ac­

tivación es pequeña (menos de 15 kcal) y está por debajo de la energïa re­

querida para disociar los enlaces qufmicos involucrados.

l

Las reacciones que involucran radicales libres tiene valores de A S ‘
o.

entre - 20 y - 34 ue. Estos valores absolutos, son mucho más altos para

los procesos que no transcurren por radicales libres.

Los valores encontrados para la oxidación del ácido láctico por ac­

ción de distintos agentes oxidantes, pueden verse en la tabla siguiente .

(Sengupta ( 1964 ) ).

Sustratg Agmenxidante Mie - Ai
Acti\'agi_ór_1 ue.

kcal/mol

Acido láctico Sulfato cérico 17, 5 i 0, 9 17, 2 -_I-_1, 5

Nitrato cérico 15, 2 i 0, 7 21, 0 i l, 5

Perclorato cérico 13,8 i 0, 8 22, 4 i l, 4

Es interesante destacar que la energí‘a de activación del proceso de

oxidación disminuye en el orden sulfato cérico, nitrato cérico y perclorato

cérico. Esto se debe al potencial redox del sistema Ce(IV)/Ce (III) en pre­

sencia de diferentes aniones. En ácido perclórico no se forman complejos,

o si se forman son muy débiles, pero en otros ácidos. el Ce(IV) forma ­
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complejos fuertes con los aniones,’ como el nitrato o el sulfato.

Un estudio cinético de la oxidación del ácido tartárico por acción

del sulfato cérico, fué llevado a cabo por Sengupta en 1964. Observó que

la reacción era de primer orden con respecto al Ce(IV) y que además l 4

reacción se vei'a retardada al aumentar las concentraciones de iones bi-'

sulfato. Esto se puede apreciar en el gráfico de log K vs el pH._(Fig. ll).
0 0.] 0.2 0.3

log'K—­

. ‘ ' 3.6017 oÏa o.'9 Ilo Í]
H-——c­

Fig. 11 Velocidad de reacción en función del pH.

Las velocidades de reacción fueron medi das a tres temperatu­

ras diferentes a un mismo pH.

[Acido Tartárico] : 0, 0101M [Sulfato cérico] : 0, 0244 M

([stoll] s - lo AE. . Jlí.
min-1 kcal/ mol ue

23° 17° ' 11° l

0,5224N 3,915 ' 1,840 1,3810 13,8: 0,4 23,64i1,5

0,7754N 2,533 1,151 0,9212 17,5: 0,.6 _ 11,68i1,0

' 0,9780 N 1, 612 0,691 0,3454 21,2 i 0,7 1, 843; 0,3

Durante la oxidación del ácido tartárico por acción del sulfato cérico,

se forma ácido fórmico con desprendimiento de dióxido de carbono.
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La relación estequimétrica es :

COOH °

—— 4+ '+ 3+
H ——OH + 6 Ce + 2 Hzo__, ZHCOOH + 2 COZ+6H +6Ce

H-C-OH

COOH -.

El autor sugiere como intermediario de la reacción al ácido glioxfli­

co. Las sales céricas reaccionari'a'n con el ácido tartárico, dando lugar a

un complejo rojo, que se evidencia por el inmediato cambio de color de la

solución cérica original. El complejo se descompone para dar un radica] li_

bre, el cual a su vez reacciona con el Ce(IV) y da lugar a dos moles de áci­

do glioxflico. Cada mol de ácido glioxi’lico se hidrata y se oxida a ácido fór_

mico con el consumo de dos equivalentes de Ce(IV).

1)

2)

3)

4),

. 5)‘

Los pasos de reacción son :

Ce(IV) + AT' ._K1_A Complejo,___
K2

complejo .__k3...) A' + GL + Ce (III)

A' +ce(IV)__k4_, GL + Ce (III)

GL +Ce(IV) + HZO _k_=._, B'+ Ce (III)

B' + ceav> kg ,, HCOOH + Ce(III)

donde AT y A' son el ácido tartárico y el correspondiente radical libre y ­

G-Ly B' son el ácido glioxflico y su radical.

Con respecto a las constantes termodinámicas, se observó que la

energi’a de activación aumentaba a medida que aumentaba la concentración
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de ácido sulfúrico. Esto se atribuyó al hecho de que el ácido sulfúrico

a reacciona con el Sulfato cérico para dar complejos muy estables.

E1mecanismo por radicales libres estaba avalada por el vaÏor

bajo de la energi'a de activación y 1a ausencia de reacción en presencia

de inhibidores de radicales libres.

Sengupta ( 1965 ), estudió 1a oxidación del ácido málico por ac­

ción delsulfato cérico y obtuvo resultadOS'muy similares a los anterio.

res. El proceso de oxidación daba como resultado 1a formación de áci­

do fórmico y 1a producción de dióxido de carbono. Se consumen un total i

de'8 equivalentes de Ce(IV) por molde ácido malicoel Cual a. su vez pro­

duce dos equivalentes de ácido fórmico.

C4H605 + 8 Ce4+ + 3HZO—)2HCOOH +8 ce3+ +2COZ+8H

Las etapas a través de las- cuales ocurre 1a reacción fueron expli

cadas también sobre 1a base de un mecanismo nor radicales libres.

El ácido málico reacciona con los iones Ce(IV) para dar un com­

plejo; el cual se descompone lentamente para dar un radical libre, Ce (III),

y H+ Este radical libre, reacciona con Ce(IV)para dar un aldehido que

se aisló como 2, 4-dinitrofeni1hidrazona.

K i
R— CH ——OH + Ce4+ _rápido R _— (|3H———OH ,

' COOH co- (ID-»u--«Ce4+
a . H
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9'

R-.—CH-—-OHkn

lento
‘3+í,R——C'3HOH+CeA+H++CO

2

3++ R——<3H-0H+Ce4+rápido,R-c=o+Ce+H

H

R=CH-COOH.
2

Senguptatambiénobservóquelaconstantedevelocidaddisminuye­

conelaumentode1aconcentraciónácidosulfúrico,locualatribuyónue_

vamentealhechodequeelÓeflV)formacomplejosfuertesconelácidoSu1_

fúrico.

McAuley(1965)estudiólavelocidadde1aoxidacióndelácidogli­

.cólicoporaccióndelsulfatocéricoa25,35y50°.Lareacciónesdepri­

merordenc0nrespectoacadareactivo;laconstantedesegundoordenk,

dióunvalorde1,1010-41mol'1seg“l.Tambiénenestecasoseobservó

que1avelocidaddereacciónesinversamenteproporcionalalcuadradode1a

concentracióndeácidosulfúrico,atribuyendoelretardopresumiblemente

alacompetenciaentrelosionessulfatosyelácidoorgánicocomoligando

(blCe(IV).

Cuandotrabajaronconconcentracionesdeácidosuperioresa2M,

seformabaunprecipitadoamarillocuyoespectroinfrarrojocorrespondi'a

auntetrasulfatoceratodesodio.

Losestudio-sllevadosacaboadiferentestemperaturasylosgrafi­

cosde.log(k/T)versusT"1eranlineales,indicandoquelaentalpi'ade­

reacciónesconstanteenelrangodetemperaturasestudiado.Secalcularon
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