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INTRODUCCION

En la literatura se encuentran varios trabajos sobre

la aplicación de la reacción de Wohla diferentes octa-O­

-acetil- y octa-O-benzoíl-aldobiosas con unión glicosídi­
ca 1-04 y 1-06 y a algunos octa-O-acetil-aldobiononitri­

los con unión glicosídica 1-4.

En este trabajo se describe la síntesis del octa-O­

-acetil-melibiononitrilo y del octa-O-benzoíl-melibiononi­
trilo, que presentan unión glicosídica 1-06 y la aplica­
ción de 1a reacción de Wohl a los mismos.

Los diecisiete compuestosoriginales, cuya síntesis

y caracterización se describen aquí, se encuentran enume­

rados con números romanos (2 a XVII).

‘La degradación de los dos nitrilos antes mencionados
según el método de Zemplén condujo a la obtención de los

azúcares libres esperados.



CAPITULO g

SINTESIS BE NITRILOS

La reacción de una aldosa con cianuro de hidrógeno conduce a
una mezcla de los dos posibles epímeros de un nitrilo de un ácido
aldónico homólogosuperior.

Esta reacción ha sido ampliamente utilizada en el campode los
compuestos carbonílicos, ya que los aldehídos y cetonas reaccionan
con el cianuro de hidrógeno formandocianhidrinas, cuya hidrólisis
conduce a aLhidroxiácidos.

R_C:,0 + CNH ___, R-CH,OH-CN —> R-CH,0H—COOH
H

La aplicación de esta reacción a la síntesis de aldosas pro­
duce el alargue de la cadena hidrocarbonada, simultáneamente con
la creación de un nuevo centro asimétrico y es conocida con el nom­
bre de síntesis de Kiliani y Fischer.

Los nitri105 de aldosas obtenidos por este método pocas veces
se han aislado debido a su extrema solubilidad en agua, y en general
son solo intermediarios que usualmente se hidrolizan a los corres­
pondientes hidroxiácidosl_4.

Kiliani realizó esta remxfiónsobre algunas aldosas y cetosas
y preparó los siguientes ácidos aldónicos: L-manónicoa partir de

3,4la L-arabinosa , D-glicero-D-guloheptónico a partir de la D-glu­
cosas, D-glicero-L-manoheptónico a partir de la D-galactosa6'7 y
2-C-hidroximetil-D-glucónico a partir de la D-fructosaz.

Fischer demostróque la síntesis cianhidrica puede ser utili­
zada en la preparación de aldosas superiores y estableció las con­
diciones para llevar a cabo dicha reacción. Las mismasconsisten
en la reducción de las lactonas de los correspondientes ácidos al­



dónicos con sodio amalgamadoa.

Por aplicación repetida de este métodoPhilippe9 logró trans­
formar la D-glucosa en una aldosa de diez átomos de carbono.

La síntesis de cianhidrinas fue estudiada ampliamente pOr Is­
bell y col.lo’ll,

14 . . . .marcados con C y en la determinaC1ón cuantitativa de azúcares re­
quienes la usaron en la preparación de azúcares

ductores.

La preparación de cianhidrinas se llevó a cabo, en un princi­
pio, por agregado de ácido cianhidrico a una solución acuosa de la

. - . , 2-7 12aldosa o cetosa en presenCia de una pequena cantidad de amoniaco ' .

Maltby13 y Rosenfeld y col.14 observaron que bajo estas condi­
ciones de reacción el epïmero que se forma en mayor proporción es
aquél, en el cual los grupos hidroxilos de los C-2 y C-4 se encuen­
-tran en relación anti. De modoque se forma preferentemente la D-ma­
nosa a partir de la D-arabinosa, la L-manosaa partir de la L-arabi­
nosa, la D-galactosa a partir de la D-xilosa y la D-glicero-D-gala­
heptosa a partir de la D-manosa.

16mzosimplificaron laRupp y col.15 y más tarde Hudson y col.
preparación de cianhidrinas usando en lugar de ácido cianhidrico lí­
quido, soluciones acuosas de cianuros alcalinos en presencia de clo­
ruro de calcio o de bario.

H o CEN CEN
\ ,7 ' l

c HO-C-H H-C-OH
n ¡ |

H-C-OH I H-C-OH + H-C-OH
l l

HO-C-H HO-C-H HO-C-H
| l l

HO-C-H HO-C-H HO-C-H
l l

CHZOH CHZOH CHZOH

l 2 2

21 , 22Kuhny col. sintetizaron los nitrilos de los ácidos L-glu­
cónico (g) y L-manónico (g), a partir de la L-arabinosa (l), tratán­



dola con ácido cianhidrico en piridina anhidros durante quince días
a temperatura ambiente o a 60° con adición de 0.3-l% de trietilami­
na durante tres días. En amboscasos obtuvieron la mezcla de los ni­
trilos esperados con 96%de rendimiento.

La reacción de formación de cianhidrinas fue estudiada analí­
10,23 . . 24,25, Millitzer

quienes encontraron que depende de la configuración del azúcar y
ticamente por Isbell y col. y Brigl y col.26,

del medio de reacción. A pH 9-9.l la reacción procede cuantitativa­
mente en presencia de exceso de cianuro y aún con cantidades este­
quiométricas de dicho reactivo.

También ha sido estudiada la infihmmciadel medio sobre el cur­
so estereoquímico de la reacción y se encontró, que la relación de
los epímeros producidos, puede ser variada considerablemente por
cambios en el valor del pH del medio de reacción.

Por ejemplo, la D-arabinosa (í) produce en medio alcalino mo­
derado (solución acuosa de cianuro de sodio) los nitrilos de los
ácidos D-glucónico (á) y D-manónico (g) en relación 73:27, mientras
que en medio ácido moderado (solución acuosa de cianuro de sodio,
bicarbonato de sodio y dióxido de carbono) los mismos se forman en
relación 30:70.

H ° CEN CEN
\ // I l

'C H-C-OH HO-C-H
I l I

HO-C-H HO-C-H HO-C-H
| --—-————a> ¡ + ¡

H-C-OH H-C-OH H-C-OH
l i

H-C-OH H-C-OH H-íZ-OH| I

CHZOH CHZOH CHZOH

í á É

a) CNNaac. ázg z: 73:27

b) CNNa-CO3HNa-C02 ází z: 30:70

Las cianhidrinas son muysolubles en agua y facilmente hidro­



lizables por ácidos y más aún por álcalis. Esto dificulta su aisla­
miento y por lo general se convierten en los ácidos correspondien­
tes.

Solo se conocen unas pocas cianhidrinas en estado libre, como
2,21,27

(1) y los
(g), L-glucónico22 (g),

L-manónico22 (g) y D-glicero-D-galaheptónico27 (g).

el nitrilo del ácido 2-C-hidroximetil-D-glucónico
nitrilos de los ácidos D-glucónicoza’29

CEN
I

CEN H-C-OH
l l

H-C-CHZOH HO-C-H
I l

HO-C-H HO-C-H
I I

H-C-OH H-C-OH
I l

H-C-OH H-C-OH
I I

CHZOH CH20H

1 2

2-C-hidroximetil-D-glucononitrilo
IWF4 D-glicero-D-gala-heptononitrilo

En 1926 Miísié3°
los ácidos D-glicero-D-galaheptónico (g) y 7-desoxi-L-glicero-L­

llevó a cabo la síntesis de los nitrilos de

-galaheptónico (g) y obtuvo ambosen estado cristalino trabajando
a 0° y usando comoreactivo una solución acuosa de ácido cianhidri­
co al 28.5% en presencia de trazas de amoniaco comocatalizador.

Mástarde Brigl y col.26 sintetizaron las correspondientes
cianhidrinas de la D-glucosa, la D-manosa, la D-galactosa, la D­
-fructosa, la maltosa (monohidrato) y'la lactosa (monohidrato) apli­
cando el método desarrollado por Miísié30. Estos autores estudiaron
posteriormente el rendimiento de dicha reacción por dosaje del cia­
nuro remanente en la solución de cada una de las cianhidrinas así
sintetizadas. Determinaronla cantidad de cianhidrico a diferentes
tiempos de reacción y comprobaron que después de 5-6 horas comenza­



ba a disminuir apreciablemente la cantidad de nitrilo por transfor­
mación del mismoen la amida correspondiente.

CEN

HO-C-H

H-C-OH

H-é-OH

HO-C-H

304%-};
CH

2

g 7-desoxi-L-glicero-L-gala-heptononitrilo

De la comparación de los rendimientos de cianhidrinas obteni­
dos por Brigl y col.265e ve que para la D-glucosa y los disacáridos
maltosa y lactosa, cuya porción reductora es un resto de D-glucosa,
los porcentajes de reacción varían entre 6 y 9%al cabo de 1.5 horas
y entre 12 y 17%al cabo de 5 horas. En el caso de otros azúcares
comola D-manosa, la D-galactosa y la D-fructosa, los porcentajes
de reacción en esos mismos tiempos se encuentran entre el 25 y el
36%y entre el 40 y el 76%respectivamente.

De estas consideraciones surge que el rendimiento de la reac­
ción depende de la constitución del azúcar de partida.

Los resultados de estas investigaciones se muestran en la 227
1112.2.

Posteriormente Allan27 realizó la síntesis del nitrilo D-glice­
ro-D-galaheptónico, que obtuvo comoun sólido cristalino. Allan usó
para esta síntesis D-manosaen solución acuosa y la trató con áci­
do cianhidrico en presencia de soluciones reguladoras ácidas o a1­
calinas. Esta modificación se debió a que el amoniaco, que Kilian'z-7
usaba comocatalizador, competía en la reacción de adición.



Azúcarde partida. glucosa manosa galactosa fruétosa
maltosa.H

2O

lactosa.HO a

2

resultados

gazúcar 5mlsol. 0.1801 0.1801

138.4 138.4

0.1801 0.1801

134.3 138.4

0.1801134.3 0.1801134.3 0.3602138.4 0.3602138.4

CNHtotala

TABLAg
CNHincorporadoaycianhidrinaobtenida(%).

1.5hs.

12.5 11.3 47.0 49.0 38.9 34.2

8.8 8.2

expresadosenmg.deCNAg.

mg m9 mg mg mg mg mg m9

9.3% 8.4%

35.1% 36.6% 29.1% 25.6%

6.6% 6.1%

5

19.5 23.2

102.2

99.5 70.3 54.2 16.0 18.1

hs. m9 mg mg mg m9 m9 m9 mg

14.6% 17.3% 76.4% 74.4% 52.5% 40.5% 11.9% 13.5%

24hs.

46.7mg 47.4mg

34.9% 35.4%

48.1mg35.9% 46.5mg34.7%



Se realizaron dos experiencias, una acondicionando el medio con
una solución reguladora formadapor N-etil-piperidina y su clorhidra­
to en etanol-agua y la otra en una solución reguladora ácida, forma­
da por ácido acético-acetato de sodio en solución acuosa. En ambos
casos obtuvo el nitrilo cristalino con rendimientos entre el 70 y el
72%. En otra experiencia paralela llevada a cabo sobre la D-manosa
con ácido cianhídrico anhidro en solución piridínica y en presencia
de trazas de N-etil-piperidina comocatalizador, el mismoautor27
también obtuvo el D-glicero-D-gala-heptononitrilo (g) en forma cris­
talina. La acetilación de éste último con anhídrido acético le per­
mitió obtener el correspondiente derivado peracetilado cristalino
con un rendimiento del 64%.

A partir de sacarosa y previa hidrólisis ácida del disacárido
Allan27 sintetizó el 2-C-hidroximetil-D-glucononitrilo (l) crista­
lino con rendimiento del 33.5%.

Unmétodo que permite obtener los nitrilos de los ácidos a1­
dónicos acilados, ha sido desarrollado por Wohl, quién sintetizó
nitrilos de azúcares acetilados por calentamiento de las aldoximas
con anhídrido acético y acetato de sodio.

La transformación de una oxima en el correspondiente nitrilo
ya era bien conocida en la química de los aldehídos alifáticos y
aromáticos. En efecto, Gabriel y Meyer31habían obtenido el o-ni­
tro benzonitrilo por calentamiento de la o-nitro benzaldoximacon
anhídrido acético y acetato de sodio.

H-C=NOH CN

No2 N02

Ac20/Ac0Na

Más tarde Lach32 preparó el benzonitrilo por un proceso simi­
33 transformó aldoximaslar, a partir de la benzaldoximay Dollfuss

de 1a serie alifática, tales comoacetaldoxima, propionaldoxima,
isobutilaldoxima y valeraldoxima en los nitrilos correspondientes,



por simple tratamiento con anhídrido acético.

Wohl34inició su trabajo en el campode los nitrilos acetila­
dos derivados de los ácidos aldónicos, sintetizando el penta-O-ace­
til-D-glucononitrilo (ll) por calentamiento de la D-glucosa oxima
(lg) con anhídrido acético y acetato de sodio.

H-C=NOH CEN

H-¿-OH H-É-OAC

H_¿_OH ACZO/ACONa H_f_OAc

lO ll

lg D-glucosa oxima

_l penta-O-acetil-D-glucononitrilo
‘H

Más tarde, Behrend35obtuvo el mismonitrilo (ll) tratando la
oxima de D-glucosa con anhídrido acético y piridina.

Hantzsch36 comprobóque la oxima acetilada del ácido 2-oxo-2­
-fenil acético, que hoy se sabe posee estructura "anti", es facil­
mente deshidratada al benzonitrilo, a diferencia de la oxima con
estructura "syn", que no lo da a menos que previamente se trans­
forme en su forma "anti".

Conrelación a los hidratos de carbono, la obtención de nitri­
los presenta dificultades mayores, ya que debe tenerse en cuenta que
las oximas pueden tener además de las dos formas mencionadas (syn y
anti), estructuras cíclicas y acíclicas, tal comola demostraron
Wolfrom y Thompson37.

H—C=NOH H-C-NHOH
I I

H-C-OH H-C-OH
í o



H-C=NOH
l

H-C-OH
I

HO-C-H
l

H-C-OH
l

H-C-OH
l

CHZOH

ACZO/ACONa
ü

CEN H-?=NOACI

H-C-OAC H-C-OAC

ACO-C-H ACO-C-H
ACZO/ACONa |H-C-OAc ‘4‘ H-C-OAC

¡ 6 fi a l35-l40° ¡
H-C-OAC H-C-OAC

l l

CHZOAC CHZOAC

g 2
AC O/C H N2H o 1 ss

\ á
C H-C=NOH
l I

H-C-OAC H-C-OAC
l I

ACO-C-H ACO-C-H
I NHZOH ¡

H-C-OAC =r H-C-OAc
l l

H-C-OAc H-C-OAc
l l

CHZOAC CHZOAC

a 1_3

penta-O-acetil-D-glucononitrilo
hexa-O-acetil-aldehído-D-glucosa oxima

penta-O-acetil-aldehído-D-glucosa oxima

penta-O-aceti1-aldehído-D-glucosa
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Estos autores hicieron reaccionar la D-glucosa oxima con anhí­
drido acético y acetato de sodio y obtuvieron además del penta-O-ace­
til-D-glucononitrilo (ll) (40%de rendimiento), una pequeña propor­
ción de la hexa-O-acetil-aldehído-D-glucosa oxima (¿3). Este último
compuesto fue idéntico al preparado por acetilación suave de la pen­
ta-O-acetil-aldehído-D-glucosa oxima (¿3), cuya estructura ya se co­
nocía por formarse a partir de la penta-O-acetil-aldehído-D-gluco­
sa (li).

La hexa-O-acetil-aldehído-D-glucosa oxima (¿3) se transforma,
por calentamiento a l35-l40° o por tratamiento con anhídrido acéti­
co y acetato de sodio fundido, en el correspondiente nitrilo con
82%de rendimiento.

. . . 37 .Debido a estas eVidenCias Wolfrom y Thompson con51deraron a
las oximas de cadena abierta y a sus derivados acetilados comointer­
mediarios en la síntesis de los nitrilos acetilados.

Hauser y Jordan38 estudiaron la acción de la piridina en la
transformación de acetatos de oximas "anti" en nitrilos, observando
que ese medio facilita la reacción. En el caso de las aldoximas aro­
máticas sustituídas, los mismosautores confirmaron que si las con­
diciones de reacción se hacen muy suaves, tal comoocurre empleando
una mezcla de anhídrido acético y piridina enfriada a 0°, solo las
aldoximas de estructura "anti" conducena la formación de nitrilos.

Las estructuras de las oximas de las aldosas, en su forma
aldehídica o abierta, están vinculadas con sus formas cícicas a tra­
vés de un intercambio prototrópico que se opera en la molécula.

H-ï-NHOH H-C=NOH HOHN-ï-H

H-C-OH <—-———H-C-OH ._____L H-C;;;\]
0 á í o
1 3

.39 40-43 .Jacobi y otros autores hallaron pruebas que confirman
la suposición que las oximas de azúcares pueden presentar, bajo cier­
tas condiciones, estructura cíclica. En efecto, estas aldoximas mu­
tarrotan en solución y este comportamiento puede tener analogía con
el de los azúcares libres, ya que podría ser el resultado de un equi­
librio entre las aldoximas con estructura de cadena abierta y sus



ll

isómeros cíclicos, en forma similar a los anómerosaly p de los
azúcares reductores.

La oxima de la D-glucosa obviamente presenta una estructura
cíclica (lá) porque su acetilación con anhídrido acético en presen­
cia de piridina35 produce ademásdel derivado acetilado del D-glu­
cononitrilo (ii), un hexa-acetil derivado de la oximaque contiene
un grupo N-acetilo y uno O-acetilo en el nitrógeno (¿9).

CHZOH

H H

OH H H,NHOH
HO

H HO
Ilá

cEN CHZOAC
H-C-OAC o

¡ H HAcO-C-H H

H-c-OAc OAc H N<:Ac¡ AcO OAc

H-c-OAc
CHZOAC H AcO

11 16

Esta sustancia (lg) difiere del hexa-O-acetil derivado prepa­
rado por la acción del clorhidrato de hidroxilamina sobre la
2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldehïdo-D-glucosa (li) y posterior aceti­
1ación‘m'44_49 e

Más complicado es el caso de la D-galactosa. Deulofeu y col.50
sometieron la D-galactosa oxima a la acción de piridina-anhídrido
acético a baja temperatura y obtuvieron una mezcla constituida por
el penta-O-acetil-D-galactononitrilo, la-D-galactosa oximacíclica
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hexa acetilada y el hexa-O-acetil derivado de la aldehído-D-galacto­
sa oxima. Los mismos autores demostraron que la galactosa oxima de
cadena abierta da lugar al nitrilo y a la oximalineal peracetilada
y la oxima de estructura cíclica a la sustancia nombradaen segundo
término.

Por otra parte Deulofeu y col.51 analizaron el comportamiento
de la L-arabinosa, la L-xilosa, la L-ramnosa y la D-manosay verifi­
caron que las oximas de dichos azúcares poseen siempre, aún sinteti­
zadas a baja temperatura, estructura acïclica. Las tres primeras dan
siempre, independientemente de las condiciones experimentales, los
correspondientes nitrilos acetilados, mientras que la D-manosaoxi­
ma se convierte en el nitrilo acetilado por encima de 30° y por de­
bajo de esa temperatura se forma la hexa-O-acetil-aldehído-D-mano­
sa oxima.

El mismotratamiento fue aplicado por Wolfromy Soltzberg52 a
la celobiosa oxima y por Hann y Hudson4la la D-glicero-L-mano-hepto­
sa oxima obteniendose en ambos casos el producto acetilado de cadena
abierta.

Restelli de Labriola y DeulofeuS3 estudiaron el comportamiento
de otras tres oximas de aldosas: la D-glucosa oxima, la D-glicero­
-D-gulo-heptosa oxima y la L-fucosa oxima frente a la mezcla piridi­
na-anhídrido acético.

Las dos primeras reaccionan siempre en su forma de cadena
abierta dando unicamente el nitrilo acetilado, aún a -10° y los auto­
res no describen las oximas acetiladas cíclicas o de cadena abierta.

La oxima de la L-fucosa se comporta de modo muy distinto. A
-10° se obtiene una oxima penta acetilada idéntica al compuesto que
Votocek54
acetilado. Esta oxima debe ser cíclica ya que por calentamiento con

había aislado conjuntamentecon el L-fucononitrilo tetra­

anhídrido acético y acetato de sodio no se convierte en el corres­
pondiente nitri1053.

Resulta dificultoso correlacionar el comportamientode las dis­
tintas oximas, pero de los datos obtenidos surge que dependiendo de
la estructura del azúcar, su oxima tiende a reaccionar a baja tempe­
ratura en forma cíclica en el caso de la D-glucosa, en forma acícli­



ca en el de la L-arabinosa, la D-xilosa, la L-ramnosa, la D-glicero­
-D-guloheptosa, 1a D-glicero-L-manoheptosa y la D-glucosamina o en
ambas formas tal como sucede con la D-galactosa y la L-fucosa.

Cuandola acetilación se produce sobre la forma abierta, pue­
de obtenerse el nitrilo acilado o la aldehido oximaacilada. Las oxi­
mas pueden estar en las formas "syn" o "anti". Las primeras de ellas
dan lugar a las oximas acetiladas. Si solo se consideran las reac­
ciones a baja temperatura, se ve que la L-ramnosa, la D-manosa, la
D-glicero-D-guloheptosa y la D-glicero-L-manoheptosa oximas reaccio­
nan bajo la forma acíclica. Se puede aceptar que todas ellas estan
en parte, configuracionalmente relacionadas ya que sus tres primeros
grupOshidroxilos tienen la mismadistribución espacial.

H O H 0\ 4 \ 0
H 0 H 0 C C
\ o \ á l |

C C H-C-OH H-C-OH| l ¡
Ho-C-H H-C-OH H-C-OH H-C-OH

l l n

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

H-C-OH HO-C-H HO-C-H H-C-OH
n o ¡

H-C-OH HO-C-H H-C-OH H-C-OH
I I l

CHZOH CH3 CHZOH CHZOH

D-manosa L-ramnosa D-glicero-L- D-glicero-D­
-manoheptosa -guloheptosa

Por otra parte la L-fucosa y la D-galactosa están muyrelacio­
nadas en cuanto a su configuración y sus oximas reaccionan de la
mismamanera para dar derivados tanto de forma cíclica comode ca­
dena abierta. Sin embargose diferencian en que para la L-fucosa la
forma cíclica predomina a baja temperatura mientras que para la
D-galactosa, la que predomina, es la forma abierta.

El resto de las oximas es más difícil de correlacionar.

En cuanto a la D-glucosa, ésta reacciona a 0° exclusivamente
en la forma cíclica, obteniendose la oximahexaacetilada, pero la
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introducción de un residuo de D-glucosa sobre el átomo de carbono
cuatro, comoen la celobiosa, la transformación del hidroxilo de
carbono dos en grupo amino, como en la D-glucosamina o la elimina­
ción del último átomo de carbono comoen la D-xilosa, determina que
1a reacción tenga lugar exclusivamente en la forma aldehídica.

La oxima de cadena abierta de la D-fructosa fue sintetizada
en forma cristalina por primera vez por Helferichssquién simulta­
neamente llevó a cabo la demostración de la estructura de la mis­
ma.

Posteriormente Bredereck y col.56"58 obtuvieron la mezcla de
las oximas hexaacetiladas de la D-fructosa en sus formas cíclica
(ll) y acíclica (lg).

H ïHZOAc

H o wm <3=N°Ac
H \0Ac AcO-C-H

Aco H AcO CHZOAc H-ï-OAC
H-F-OAC

OAc H CHZOAC

a 1_8

Aplicando un método similar de deshidratación y acilación de
oximas, Giménez y Deulofeu59 sintetizaron varios nitrilos propioni­
lados mediante la reacción de las correspondientes aldoximas con una
mezcla de anhídrido propiónico y piridina. Aplicando esta técnica a
la D-glucosa oxima (lg), la D-manosa oxima, la D-galactosa oxima y
la L-ramnosaoxima obtuvieron el penta-O-propionil-D-glucononitrilo
(lg), el penta-O-propionil-D-manononitrilo, el penta-O-propionil­
-D-galactononitrilo y el tetra-O-propionil-L-ramnononitrilo respec­
tivamente.



H-?=NOH
H-C-OH

Ho-¿-H

H-ï-OH

H-ï-OH
CH OH2

10

10 D-glucosa oxima

15

CEN
I

H-(íï-OCOCZH5
H C OCO-C-H

5 2 i
(C H CO) 0

2 5 2 2 5

H-C-OCOCZH5

CHZOCOCZH5

H-C-OCOC H
l

C5H5N

1_9

lg penta-O-propionil-D-glucononitrilo

Conreferencia a otros nitrilos acilados merecenconsiderarse
los trabajos Restelli de Labriola y Deulofeu85
entre otros,

quienes obtuvieron
con muybuen rendimiento, el tetra-O-benzoil-L-ramno­

nonitrilo (g¿) por acción de cloruro de benzoílo y piridina sobre
la L-ramnosa oxima (gg).

H-C=NOH
I

H-C-OH

H-é-OH

Ho-¿-H

HO-%-H

CH3

gg

gg L-ramnosa oxima
N

CEN
l

H-C-OBz
l

H-C-OBz
C1COC6H5 I

-——————————>
C H N

BzO-C-H
5 5 'BZO-C-H

_¿ tetra-O-benzoil-L-ramnononitrilo
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.Aplicando la misma técnica a 1a D-glucosa oxima, la D-galac­
tosa oxima y la D-manosa oxima, los mismos autores85 obtuvieron el
penta-O-benzoil-D-glucononitrilo, el penta-O-benzoil-D-galactononi­
trilo y el penta-O-benzoil-D-manononitrilo respectivamente.

En literatura se encuentran descriptas las oximas de varios
disacáridos, de los cuales se obtuvieron cristalinas las de la lac­
tosaso’sl, la celobiosa62’63 y 1a melibiosa64 y en forma de jarabe
las de la maltosa65, la soforosa66(2-0-@-D-glucopiranosil-D-glu­
cosa) y la 3-0- (5—D-glucopiranosil-D-glucosa 7.

62 preparó el octa-O­En el campo de los disacáridos, Zemplén
-acetil-celobiononitrilo (gg) con 50%de rendimiento a partir de la
celobiosa oxima (gg) por reacción con anhídrido acético y acetato
de sodio. En esta síntesis se obtuvo comosubproducto, una celobio­

CHZOH CHZOH

H O H OH

H O CH=NOH

Ho OH H H OH H

H HO H HO

22

.CH OAc CH OAc n/k CH OAc H OAc

Ac

2 2 2 C 2

H H H H ,OAc

o , CEN o o H' N‘Ac
AGO OAc H H OAc H o Ac H H Ac H

H Aco H AcO H AcO H AcO

33 a

celobiosa oxima
octa-O-acetil-celobiononitrilo
nona-O-acetil-celobiosa oxima

NNN ¡bw
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sa oxima acetilada, que Wolfromy Soltzberg52 consideraron que se
trataba de la nona-O-acetil-celobiosa oxima (gg) con estructura cí­
clica.

60'68 obtuvo por el mismoprocedimiento el octa-O-ace­Zemplén
til-lactononitrilo y el octa-O-acetil-maltononitrilo en formade ja­
rabes con un rendimiento bruto aproximado del 50%a partir de la lac­
tosa oxima y de la maltosa oxima respectivamente. El análisis cuanti­
tativo del grupo ciano de ambos jarabes, los que no pudieron ser pu­
rificados por Zemplén, indicó que los mismos contenían un 65%de ni­
trilo.

Kuhny Kirschenlor61 en el año 1956 modificaron la técnica de
Zemplénpara la obtención del octa-O-acetil-lactononitrilo y lo obtu­
vieron cristalino.

Gelpi, Deferrari y Cadenas69mejoraron la técnica para la obten­
ción del octa-O-acetil-lactononitrilo obteniendolo con un rendimien­
to del 89%.

Los mismosautores70 lograron obtener el octa-O-acetil-malto­
nonitrilo en forma cristalina, con 45%de rendimiento, por pasaje del
producto de reacción a través de una columnade sílica gel. Esto les
permitió separarlo de la octa-O-acetil-maltosa que lo impurificaba.
Así mismo, Zemplén64preparó el octa-O-acetil-melibiononitrilo en for­
ma de un jarabe que contenía 64%de nitrilo partiendo de la melibio­
sa oximacristalina.

Usandola técnica por él descripta, Zemplén62sintetizó el
hepta-O-acetil-3-0-fi-D-glucopiranosil-D-arabinonitrilo. Partió del oc­
ta-O-acetil-celobiononitrilo (35) al cual degradó con metóxido de so­
dio. Así obtuvo la 3-O-fi-D-g1ucopiranosi1-D-arabinosa (gg). La oxima
de esta hexosil-pentosa fue preparada de la manera habitual y luego
transformada por calentamiento con anhídrido acético y acetato de so­
dio en el peracetato del 3-O-fl-D-glucopiranosil-D-arabinonitrilo (31),
que se aisló en forma de jarabe que contenía tan solo 67%de esa sus­
tancia.

60 obtuvo el hepta-O-acetil-3-O-fl-D­
-galactopiranosil-D-arabinonitrilo con un rendimiento del 57%partien­

De manera similar Zemplén

do del octa-O-acetil-lactononitrilo.
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CH70Ac CHZOAC

H O H OAc

H \G H CEN
AGO OAc H H OAc H

H AcO H AcO

gg

1 CH3ONa/CH30H
CHZOH CHZOH

H O H OH

H r\> Ho
H0 OH H H OH HC/

‘QO
H HO H

N 6

_ a) NH OH
b) Aczo/AcONa

CH OAc2 CHZOAC
OAc

H 0 H

H NO
OAc H OAc

AcO H GEN

H AcO H

27

gg octa-O-acetil-celobiononitrilo
gg 3-0-{5-D-glucopiranosi1-D-arabinosa
gl hepta-O-acetil-3-O-F5-D-glucopiranosil-D-arabinononítrilo
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Zemplén68intentó aplicar el mismoprocedimiento a la maltosa
con el objeto de aislar el nitrilo peracetilado de la 3-0-CC-D-glu­
copiranosil-D-arabinosa, pero no pudo lograr su propósito ya que
obtuvo una mezcla de reacción muy compleja de la que no pudo aislar
el compuesto deseado.

Gakhokidze66
-D-glucononitrilo y posteriormente obtuvo el octa-O-acetil-3-04yg1u'

sintetizó el octa-O-acetil-2-O-D-glucopiranosil­

. . . . 67 .,copiranOSil—D-glucononitrilo por converSion de los correspon­
dientes ázucares libres en las oximas y subsiguiente deshidratación
y acetilación de éstas con anhídrido acético y acetato de sodio.

E1 mismoautor 67 llevó a cabo la degradación del octa-O-ace­
til-3-O-D-glucopúranosil-D-glucononitrilo con metóxido de sodio y
carbonato de plata obteniendo la 2-O-D-glucopiranosil-D-arabinosa.
De este compuesto preparó la oxima y la convirtió en el hepta-O­

-acetil-2-O-D-glucopiranosil-D-arabinonitrilo cristalino con rendi­
miento del 49%

Otro métodoque permite obtener nitrilos acetilados consiste
en la deshidratación de las amidas correspondientes usando como
agente deshidratante oxicloruro de fósforo.

Por esta vía Zemplény Kiss71 prepararon el hexa-O-acetil-D­
-glicero-D-gulo-heptononitrilo (gg) a partir de la hexa-O-acetil­
-D-g1icero-D-gulo-heptonamida (gg).

cONH2 cEN
H-C-OAC H'?'°A°
H-c-OAc H‘?'°A°

Ac0_¿_H P0C13 Aco-c-H
H-¿-0Ac H_?-OAC
H-é-OAC H_9-OAC

¿HZOAc CHZOAC

28 29

gg hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptonamida
gg hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo
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Aplicando el mismométodo Ladenburg y 001.7zsintetizaron el
tetra-O-acetil-D-ribononitrilo, el tetra-O-acetil-D-arabinonitrilo
y el penta-O-acetil-D-glucononitrilo a partir de las amidasperace­
tiladas correspondientes.

Deferrari y Deulofeu73 llevaron a cabo la síntesis del penta­
-0-acetil-L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptononitrilo (El), por el
mismoprocedimiento, usando comomaterial de partida la penta-O-ace­
til-L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptonamida (gg). Las constantes del
nitrilo obtenido por Deferrari y Deulofeu no fueron coincidentes

30con las descriptas por Miksié para la mismasustancia.

Para confirmar la estructura del nitrilo obtenido por ellos,
Deferrari y Deulofeu73 aplicaron a la L-ramnosa (gg) la síntesis
cianhídrica y obtuvieron el L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptononitri­
lo (gg). La acetilación de g; dió el mismonitrilo acetilado que
habían preparado por dehidratación de la penta-O-acetil-L-glicero­
-L-gala-7-desoxi-heptonamida (gg) con oxicloruro de fósforo. Ade­
másobtuvieron por hidrólisis del penta-O-acetil-L-glicero-L-gala­
-7-desoxi-heptononitrilo (El), con ácido bromhídrico en ácido acéti­
co glacial, la penta-O-acetil-L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptonamida
(gg), idéntica a la preparada a partir de la L-glicero-L-gala-7­
¿desoxi-heptonolactona (gi).

En la Tabla EL se recopilan los nitrilos acilados derivados de
monoy disacáridos descriptos en literatura.
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. 3 CONH2 CONH2H-C-OH I l
l - - _ _

H_C_OH HO f H AcO f H
0 H-c-OH H-C-OAc

NH | Ac o '
———O-————í—+. H-C-OH ____¿___. H-C-OAC

H H HO ¡ C5H5N I

HO-C-H AcO-F-HI

OH H HO-C-H AcO-C-H
l I

CH3 CH3

3_4 3-0

BrH en P0c13
AcOH

CEN CEN
l I

H HO-C-H AcO-C-H
I I

H-C-OH H-C-OAC

l Aczo lH-C-OH H-C-OAc
CSH N l

HO-C-H AcO-C-H
l l

HO-C-H AcO-C-H
' ICH

3 CH3

32 33 31

penta-O-aceti1-L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptonamida
penta-O-acetil-L-g1icero-L-ga1a-7;desoxi-heptononitrilo
L-ramnosa
L-glicero-L-ga1a-7-desoxi-heptononitrilo
L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptonolactona
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TABLAII.

Nitrilos acilados de monosacáridos y de disacáridos.

I sustancia [oqr¡ % l p.f. l lit.
1. Nitrilos acetilados de pentosas.

tetra-O-acetil-D-arabinono- -3.3 63 120-121 42, 73nitrilo
tetra-O-aceti1-L-arabinono- +3.4 - 120-121 50nitrilo
tetra-O-aceti1-D-ribononi- +34.4 46 71-72 72trilo
tetra-O-acetil-D-xilono- +50.4 14 81-82 51nitrilo
tetra-O-acetil-L-xilono- -50.4 48 81-82 74, 75nitrilo
2. Nitrilos acetilados de hexosas.

penta-O-acetil-D-galactono- +43.2 — 138-139 50
nitrilo 40 135 87
penta-O-acetil-D-glucono- +47.8 - 83-84 37, 71nitrilo
penta-O-acetil-D-manono- -1.8 45 - 37, 76nitrilo
penta-O-acetil-D-glucosa- +20.5 - 126 53
minonitrilo 118-119 79
penta-O-aceti1-N-metil-L- -38 - 132-134 77
glucosaminonitrilo
penta-O-acetil-N-metil-L- -27.5 - - 37
manosaminonitilo
tetra-O-acetil-L-fucono- -22.4 - 176-177 53, 54nitrilo
tetra-O-acetil-L-ramnono- -4.6 70 71 51, 78nitrilo
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Tabla II (continuación).
sustanciar

3. Nitrilos acetilados de heptosas.
TMB; w P-fi.—í—nt!

hexa-O-acetil-D-glicero-D- +31.4 - - 30
galaheptononitrilo
hexa-O-acetil-D-glicero-D- +24.6 69 113-114 7l,(53,77)guloheptononitrilo
hexa-O-acetil-D-glicero-D- +0.68 60 105-108 80, 96idoheptononitrilo
hexa-O-acetil-L-glicero-L- +31.7 - - 40
manoheptononitrilo
penta-O-aceti1-7-desoxi- -33.9 37 127-128 73, 81
L-glicero-L-galaheptono­nitrilo
4. Nitrilos acetilados de disacáridos.

octa-O-acetil-celobiono- +34.3 50 132 62nitrilo
octa-O-acetil-lactono- +35.5 33.9 90-93 61, 69nitrilo
octa-O-acetil-maltono- +67.8 45 170-171 70nitrilo
5. Nitrilos propionilados de hexosas.

penta-O-propionil-D- +36.7 65 60-61 59
galactononitrilo
penta-O-propionil-D- +40.l 60 68-70 59
glucononitrilo
penta-O-propionil-D- +5.6 43 - 59
manononitrilo
tetra-O-propionil-L- -6.0 87 26-28 59
ramnononitrilo

6. Nitrilos benzoilados de pentosas.
tetra-O-benzoil-D-ara- +l3.8 64 81-83 82
binononitrilo
tetra-O-benzoil-L-ara- -16.5 70 107-108 83, 84
binononitrilo
tetra-O-benzoil-D-xilono- -2.9 - - 84nitrilo
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Tabla II (continuación).

C sustancia 1 [oc]D[ % l p.f. l lit.]
7. Nitrilos benzoilados de hexosas.

penta-O-benzoíl-D-galactono- +9.7 96 144. 85nitrilo
penta-O-benzoíl-D-glucono- +15.l 71 118 85nitrilo
penta-O-benzoíl-D-manono- +10.2 93 l30 85nitrilo
tetra-O-benzoíl-L-ramnono- +4.7 91 114 85nitrilo
2,4,5,6-tetra-0-benzoIl-D- 7 235-238 158. . +48.6 l,glucononltrilo
8. Nitrilos benzoilados de heptosas.

hexa-O-benzoíl-D-glicero-D- +30.3 124-125 26
galaheptononitrilo
hexa-O-benzoïl-D-glicero-D- +30.5 67 166-167 86
guloheptononitrilo
hexa-O-benzoïl-D-glicero-L- +l9.5 65.6 190-191 86
manoheptononitrilo
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CAPITULOH

LA REACCION DE WOHL

El primer estudio acerca del efecto del amoníaco sobre un a1­
dononitrilo acetilado fue llevado a cabo por Wohl34en 1893. Dicho
autor sometió el penta-O-acetil-D-glucononitrilo (ll) a la acción
del amoniaco acuoso, usando óxido de plata comocatalizador y obtu­
vo una sustancia nitrogenada que denominó "arabinosa diacetamida".

De acuerdo con las actuales reglas de nomenclatura dicho com­
puesto era el 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-D-arabinitol (gg).

CEN H
l l

H-C-OAC AcHN-C-NHAC
I I

AcO-C-H NH3 HO-C-Hl ___________. I
H-C-OAc H-C-OH

| H20,A920 '
H-C-OAc H-C-OH

l l

CHZOAC CHZOH

11 35

ll penta-O-acetil-D-glucononitrilo
gg 1,1-bis(acetamido)—l-desoxi-D-arabinitol

Durante muchotiempo esta reacción se aplicó exclusivamente a
los nitrilos acetilados de los ácidos aldónicos y en general los
productos obtenidos son denominados "aldosas amidas".

Fischer78 usó esta reacción para transformar el tetra-O-ace­
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til-L-ramnononitrilo en el l,l—bis(acetamido)—l,5-didesoxi-L-arabi­
nitol, el cual por posterior hidrólisis y oxidación permitió deter­
minar la configuración del ácido dextro tartárico (ácido L-treárico).

Woh187’88

nitrilo (gg) y al tetra-O-acetil-L-arabinonitrilo (gg) los cuales
extendió la reacción al penta-O-acetil-D-galactono­

produjeron el 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-D-lixitol (El) y el 1,1­
-bis(acetamido)-l-desoxi-L-eritritol (32) respectivamente.

CEN H
I I

H-C-OAC AcHN-C-NHAc
I l

AcO-C-H NH3 HO-C-H| ‘------«- l
AcO-C-H H20,Agzo HO-C-H

l I

H-C-OAc H-C-OH
I I

CHZOAc CHZOH

22 37

2g penta-O-acetil-D-galactononitrilo
El 1,1-bis(acetamido)—l-desoxi-D-lixitol

CEN H
l l

H-C-OAC ACHN-C-NHAC

I NH3 IACO-C-H ‘--—9 HO-C-H
| H20,Agzo |AcO-C-H HO-C-H
I l

CHZOAC CHZOH

2 3_9

gg tetra-O-acetil-L-arabinonitrilo
gg 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-L-eritritol
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Esta reacción de degradación fue aplicada a un gran número de
nitrilos acilados de ácidos aldónicos. Entre estas experiencias se
pueden citar las efectuadas por Maquenne89y por Hockett90 quienes
comprobaronque no era necesaria la presencia de óxido de plata en
la solución amoniacal para llevar a cabo la reacción.

Deulofeu74'76 llevó a cabo esta degradación sobre el tetra-O­
-acetil-L-xilononitrilo (gg) y sobre el tetra-O-acetil-D-arabinoni­
trilo en mediometanólico obteniendo de este modoel l,l-bis(ace­
tamido)-l-desoxi-L-treitol (1;) y el 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi­
-D-eritritol respectivamente.

CEN H
l I

AcO-f-H NH3 ACHN-f-NHAC
———————————4>

H-f-OAC CH3QH H-f-OH
AcO-C-H Ho-c_H

I l

CHZOAc CHZOH

4o a

nl:­ O tetra-O-acetil-L-xilononitrilo
¡b ¡.0 l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-L-treitolI

Los datos experimentales evidenciaban que 1a degradación de
los nitrilos de los ácidos aldónicos acilados conducía, de forma
general, a la obtención de N,N'-diacil-aldosilidendiaminas con un
átomo de carbono menosque el nitrilo del cual se había partido.

Pero, cuando Brigl y col.26 aplicaron esta reacción al hexa­
-O-benzoil-D-glicero-D-gala-heptononitrilo (gg) obtuvieron una mez­
cla del 1,1-bis(benzamido)—l-desoxi-D-manitol (¿3) y de la N-ben­
zoil-D-manosilidendiamina (gg). Deferrari y Deulofeu73’81 demostra­

ron que la configuración de 44 correspondía al anómero ¡3 con es­
tructura piranósica.
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€5N H CHZOH
H-C-OBz BzHN-C-NHBz

| I H NHBz
BzO-C-H HO-C-H H

l NHBzO-C-H 3 HO-é-H +
I H0 OH HO H

H-C-OBz H-C-OH
l

H-C-OBZ H-C-OH H H
l

CHZOBz CHZOH

42 43 44

hexa-O-benzoil-D-glicero-D-gala-heptononitrilo
l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-D-manitol
N-benzoil-(3-D-manopiranosilamina

91Por el mismocamino Hockett y Chandler obtuvieron a partir
del hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo (ig), la N-acetil­
-D-glucofuranosilamina (gg) comoúnico producto. La estructura fura­
nósica de este monoacetamidoderivado fue demostrada por oxidación
con tetraacetato de plomo91'92 y su configuración anomérica a: por
oxidación con periodato de sodio y reducción con borohidruro

4

6 N-acetil-0C-D-glucofuranosilamina4

CEN
l

H-C-OAC _ _
l HO C H o H

AcO-C-H NH3' ---————a>
H-C-OAC OH H

l H NHAc

H-?-OAC
CH20AC H Ho

45 46

hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo
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Deferrari y Matsuhiro86 realizaron la amonólisis del hexa-O­
-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo, del hexa-O-benzoil-D-gli­
cero-L-mano-heptononitrilo y del hexa-O-benzoil-D-glicero-D-gala­
-heptononitrilo en medio metanólico y obtuvieron, conjuntamente con
con los correspondientes l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-D-hexitoles y
las N-benzoil-D-glicopiranosilaminas, los azúcares D-glucosa, D-ga­
lactosa y D-manosarespectivamente, cuya presencia demostraron cro­
matográficamente.

En 1950 aparecen por primera vez en literatura las N,N'-di_pro_
pionil-aldosilidendiaminas. Estas fueron preparadas por Giménezy Deu­
lofeu59 sometiendo el penta-O-propionil-D-glucononitrilo (¿2) y el
penta-O-propionil-D-galactononitrilo a 1a degradación de Wohl. Ais­
laron así el lrl-bis(propionamido)-1-desoxi-D-arabinitol (gl) y el
1,1-bis(propionamido)-1-desoxi-D-lixitol.

9a Is
H-?-0COC2H5 CZHSOCHN-(lI-NHCOCZH5

C2H50C0-?-H NH3 HO-g-H
H-C-OCOC H —————————. H-C-OH

n 2 5 I

H-C-OCOCZH H-C-OH
n 5 l

CHZOCOCZH5 CHZOH

19 47

¿g penta-O-propionil-D-glucononitrilo
¿l 1,1-bis(propionamido)-1-desoxi-D-arabinitol

Brigl y col26 amonolizaron la penta-O-benzoil-aldehído-D-glu­
cosa (gg) y obtuvieron el 1,1-bis(benzamido)-l-desoxi-D—glucitol (ig),
comprobando de este modoque la formación de "aldosas amidas" no es­
tá restringida a la degradación de ácidos aldónicos acilados.
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c BzNH-C-NHBZ
I I

H-C-OBz H-C-OH
l I

BzO-C-H Ho_?_H¡ —-——D
H-C-OBz H-C-OH

i l

H-F-OBz H-C-OHI

CHZOBz CHZOH

fi 4_8

¡h CD penta-O-benzoil-aldehïdo-D-glucosa
I“! 1,1-bis(benzamido)-l-desoxi-D-glucitol

Demanerasimilar a partir db1a'tri-O-acetil-aldehído-L-erito­
sa (29)94 y de la tetra-O-acetil-aldehïdo-L-arabinosa95 se obtuvo el
1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-L-eritritol (22) y el 1,1-bis(acetamido)­
-1-desoxi-L-arabinitol respectivamente.

H O H
\ a l

C ACHN-C-NHAC
I

ACO-C-H ——-———————4) HO-C-H
| l

AcO-C-H HO-C-H
I

CHZOAC CHZOH

50 39

EQ tri-O-acetil-aldehído-L-eritrosa
gg 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-L-eritritol

La similitud entre los productos obtenidos por amonólisis de



31

los nitrilos acilados y de los monosacáridosacilados con estructu­
ra aldehídica que poseen un átomo de carbono menos que el nitrilo co­
rrespondiente, fue verificada por Hockett y Chandlergl. Por amonóli­
sis de la penta-O-acetil-aldehïdo-D-glucosa (El) obtuvieron la mis­
maN-acetil-OC-D-glucofuranosilamina (ig) que la obtenida a partir
del hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo (¿2).

H o CEN
\ á a

H-C-OAc
l CH OH '

H-C-OAc n 2 H-C-OAc
s HO-C-H n

AcO-C-H H Aco-c-H
—-———> .F__. i

H-c-OAc OH H H-C-OACl

H-C-OAC H NHAc H-c-OAc
l

CHZOAC CH OAcH H0 2

51 ¿g 45

2_ penta-O-acetil-aldehído-D-glucosa
í_ N-acetil-CE-D-glucofuranosilamina
4 hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo

Por otra parte existen evidencias de que no es imprescindible
la presencia de una función aldehïdo para que tenga lugar la forma­
ción de los 1,1-bis(acilamido)-l-desoxi-a1ditoles. En efecto, tanto
la amonólisis de la 3,5,6-tri-O-benzoil-D-glucofuranosa (23)26 como

80'96 condujo a lala de la penta-O-benzoil-oc-D—glucopiranosa (gg)
obtención del l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-D-glucitol (gg). Estas
experiencias confirman que la existencia del anillo hemiacetálico no
impide que se produzca la reacción.

La reaacción de Wohl también se aplicó a los derivados aceti­
lados y benzoilados con estructuras furanósicas y piranósicas de la
I>galmnnsa97, la D-manosags, la D-lixosagg'loo, la L-ramnosa

3'84 y además a algunasla D-ribosa, la D-xilosa y la L-arabinosa
glucosas parcialmente benzoiladaleI.
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H BzO CHZOH H HO

22 49 s_2

U1 3 penta-O-benzoil-cr-D-glucopiranosa
I“! 1,1-bis(benzamido)-l-desoxi—D-glucitol
¡h N 3,5,6-tri-O-benzoil-D-glucofuranosa

Deferrari y Deulofeu98 obtuvieron, por amonólisis de la penta­
-0-benzoil-OC-D-manosa, el 1,1-bis(benzamido)-l-desoxi-D-manitol (¿2)
y la N-benzoil-D-manopiranosilamina (ii). Estos compuestos fueron
idénticos a los obtenidos por Brigl y col.26 por amonólisis del he­
xa-O-benzoil-D-glicero-D-gala-heptononitrilo (gg).

La aplicación de las técnicas cromatográficas ha permitido
aislar nuevos componentesa partir de las mezclas de reacción.

Así, el 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi—D-glucitol102 fue aisla­
do comoun producto secundario, junto con la N-acetil-OC-D-glucofu­
ranosilamina (ig), de la amonólisis de la penta-O-acetil-D—glucosa.

Los mismos autoresloz, Cerezo y col. obtuvieron, por amonóli­
sis de la penta-O-benzoil-fi-D-glucopiranosa, la N-benzoil-F5-D—gluco­

.. . 8
piranosilamina ya descripta por Deferrari y Matsuhiro 6.

La amonólisis en medio acuoso de la penta-O-acetil-(3-D—mano­
piranosakáfi)103 produjo además de la D-manosa, el previamente aisla­
do l,l-bis(acetamido)-1-desoxi-D-manitol (¿298, la N-acetil-Cr-D­
-manofuranosilamina (gg), 1a N-acetil-(3-D-manofuranosi1amina (El)
y la N-acetil-Cc-D-manopiranosilamina (22).
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Los antecedentes de la reacción de Wohl en el campode los di­
sacáridos datan de 1926 en que Zemplén62aplicó esta técnica al octa­
-O-acetil-celobiononitrilo, obteniendo sustancias amorfas que conte­
nian nitrógeno. De ello dedujo que se trataba de "acetamido deriva­
dos". No intentó el aislamiento e identificación de esos productos
ya que su propósito era el de demostrar la estructura de los disacá­
ridos reductores a través de sucesivas degradaciones de sus nitrilos.
Esto no podia realizarse si el C-l estaba bloqueado por grupos ace­

tamido, cuya hidrólisis conduciria también a la hidrólisis de los
disacáridos.

Zemplén introdujo entonces el uso del metóxido de sodio como
reactivo para eliminar el'qrupo nitrilo y saponificar los acetilos
presentes en los nitrilos de los ácidos aldónicos.

Este método fue aplicado por su autor especialmente en la de­
gradación de nitrilos acetilados de ácidos aldobiónicos comose dis­
cutirá más adelante.

El primer trabajo sobre disacáridos totalmente acetilados fue
llevado a cabo por Zechmeister y Tóth104 quienes disolvieron la octa­
-O—acetil-celobiosa en amoniaco liquido y mantuvieron la mezcla de
reacción 48 horas a 55° aislando una N-acetil-celobiosilamina. Por
acetilación posterior del residuo de reacción obtuvieron el peraceta­
to del 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-celobiitol. Los autores propusie­

ronoïara esta diamidaestructuras alternativas de naturaleza cicli­ca .

Deferrari y Cadenas105 demostraron a través de estudios de me­
tilación e hidrólisis la estructura aciclica de las "diacetamidas"
obtenidas por amonólisis de los peracetatos de celobiosa, lactosa y
maltosa.

106Micheely col. hicieron reaccionar la octa-O-acetil-celo­
biosa con amoniaco metanólico a 50° durante 120 horas y lograron ais­
lar dicelobiosilamina con 30.5%de rendimiento y celobiosilamina con
10%de rendimiento.

A partir de 1963 se publicaron una serie de estudios acerca del
comportamientode disacáridos totalmente benzoilados o acetilados
frente al amoniaco acuoso y, o metanólico a temperatura ambiente.



Deferrari y Cadenas107trataron la octa-O-acetil-OC-celobiosa
(gg) con amoniacometanólico y obtuvieron el l,l—bis(acetamido)-l­
-desoxi-celobiitol (EQ)y la N-acetil-ü:-celobiosilamina (EL). Este
último compuesto es el anómerode 1a N-acetil-celobiosilamina que
había sido descripta por Zechmeister y Tóth104 y por Micheel y colHDG.

CHZQAC CHZOAC

O O
H H H H H

0
CAC H OAC H

H ACO H ACD

gg

CHon CHZOH CHZOH QíZOH

H ° H OH IïlHAc H ° H ° HH H H H+
OHHO OHH‘ÏH HOOHHHO OHH

HO H NHAC NHAC

H‘ I-D H HO H HO H H0

_6_0 61

ég_ octa-Ohacetil-Cí-celobiosa
gg 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi—celobiitol
6_l N-acetil- oecelobiosílamina

108 con amoniaco
metanólico condujo a la formación del 1,1-bis(acetamido)-l—desoxi­
-1actitol (gg) y de la N-acetil-CC-lactosilamina (gg).

La amonólisis de la octa-O-acetil-p -lactosa
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HO o H OH I}IHAC HO ° H ° H

H O H ('11 H o H
OH H OH H OH H OH H

H H NHAc H H NHAC

H HO H HO H HO H H0

62 63

gg 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-lactitol
921 N-aoetil- a-lactosilamina

Kuhn y Krüger109 habían obtenido el anómero de este último
compuesto (gg) haciendo reaccionar l-amino-l-desoxi-lactosa con ce­
tena o por acetilación de la mismay posterior O-desacetilación del
peracetato.

Este último camino de síntesis es factible ya que los grupos
amida presentes en los monoy en los bis(amido) derivados de los mo­
nosacáridos y disacáridos son muyresistentes a la hidrólisis en me­
dio alcalino. Esto permite llevar a cabo la saponificación de los
grupos éster presentes en los compuestosnitrogenados peracetilados,
sin que se afecten mayormentelas funciones N-acil-amínicas.

Los acetatos de estos disacáridos producen, en medio metanó­
lico, muybajos rendimientos de compuestos nitrogenados (3-5%) en
comparación con los rendimientos obtenidos en los casos de los mono­
sacáridos acetilados (20-40%).

Este comportamiento se puede atribuir al impedimentoestérico
provocado por la parte no reductora de la molécula que está unida al
C-4. Sin embargo, probablemente sea más importante la ausencia en dí­
cha posición de un grupo acilo con capacidad migratoria que el solo



efecto estérico. En los disacáridos el principal producto de esta
reacción es el azúcar libre.

Cadenasy Deferrarillo lograron aislar, por amonólisis de la
octa-O-acetil-{a-maltosa en medio metanólico, solo 0.8%del 1,1-bis
(acetamido)-l-desoxi-maltitol. Al realizar la amonólisis del mismo
compuesto en medio acuoso el rendimiento del diacetamido derivado
aumentó al 27%. Otros estudios han demostrado que el agua es el mejor
medio para esta reacción. Sin embargo, los benzoatos siempre se han
amonolizado en medio alcohólico debido a la insolubilidad de estos
ésteres en medio acuoso.

La estructura de las diamidas de lactosa, maltosa y celobiosa
fue demostrada por Deferrari y Cadenas105 por metilación con ioduro
de metilo en N,N-dimetilformamida en presencia de óxido de bariolll.
En cada caso se obtuvo el l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-octa-O-metil­

-aldobiitol correspondiente. Cadauna de las aldosas diamidas metila­
das produjo por hidrólisis ácida dos monosacáridos metilados cuyas
estructuras concuerdan con las fórmulas acíclicas propuestas para los
compuestos de partida.

Por ejemplo, del 1,1-bis(acetamido)-derivado de la celobiosa
(gg) se obtuvo el l,l—bis(acetamido)-l-desoxi-octa-O-metil-celobiitol
(gi). Por hidrólisis ácida de éste se aislaron la 2,3,4,6-tetra-O-me­
til-D-glucopiranosa (gg) y la 2,3,5,6-tetra-O-metil-D-glucofuranosa
(66).

La relación entre QEy gg era de 80 a 20, lo cual indica que
la parte nitrogenada de la molécula se descomponeen parte durante la
hidrólisis.

La octa-O-acetil-melibiosa, que posee una unión glicosïdica
1-»6, podría dar lugar a la formación de una N-acetil-melibiosilamina
con estructura furanósica o piranósica en la parte reductora del azú­
car de partida.

Por tratamiento del peracetato de la melibiosa, tanto en medio
acuoso comometanólico, Zanlungo, Deferrari y Cadenas 12 obtuvieron
el l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-melibiitol y la N-acetil-G-O-cr-D-ga­
lactopiranosil-(5-D-glucofuranosilamina.
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2, 3,4,6-tetra-O-metil-D-gluoopiranosa
2, 3, 5,6-tetra-O-metil-D-gluoofuranosa
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Sin embargo los rendimientos de ambos productos variaron sig­
nificativamente de acuerdo al medio en que se realizara la reacción.
El rendimiento total de productos nitrogenados fue del 27%en medio

acuoso y tan solo de 5%en medio metanólico.

Se llevaron a cabo, en forma paralela, estudios acerca del com­
portamiento de algunos disacáridos totalmente benzoilados. Estos tra­
bajos condujeron, de modosimilar, a la obtención de monoy bis-ben­
zamido derivados, así también comoa 1a de los correspondientes disa­
cáridos libres.

La amonólisis de la octa-O-benzoil-lactosa113 condujo a rendi­
mientos del 7.4% de los correspondientes monoy bis-benzamido deriva­
dos, junto con un 82%de lactosa. No se observó la formación de la
6-0-benzoil-lactosa. Uncomportamientoanálogo ofreció la octa-O-ben­
zoil-vfi-celobiosa114 obteniéndose rendimientos similares de productos
nitrogenados además de 6.6% de 6-O-benzoil-celobiosa y 49.6% de celo­

115 presentó un comportamientobiosa. La octa-O-benzoil-{3-maltosa
apreciablemente diferente, ya que su amonólisis condujo a un 21%de
compuestos nitrogenados junto con 31.6%de 6-0-benzoil-maltosa y
37.8% de maltosa.

Los resultados de estos trabajos se resumen en la Tabla III.

El aislamiento de 6-O-benzoil-celobiosa y de 6-O-benzoil-mal­
tosa de entre los productos de amonólisis de los perbenzoatos de ce­
lobiosa114 y maltosallspermitió observar que el grupo benzoílo situa­
do sobre el 0-6 presenta una resistencia inusual a la hidrólisis que

114 a la diferente estereoquí­ha sido atribuida por Deferrari y col.
mica de la unión glicosídica entre las dos porciones de la molécula
del disacárido, que en el caso de la maltosa es oc.

Del análisis de los modelos moleculares los autores113 infi­
rieron que los grupos benzoilo, en el caso de los perbenzoatos de la
lactosa y la celobiosa, podrían encontrarse dispuestos en la perife­
ria de la molécula del disacárido de modode facilitar un ataque por
parte del amoníaco. Esto favorecería la eliminación de esos grupos
comobenzamida dando en consecuencia una muy pequeña oportunidad a
que se produzcan migraciones intramoleculares de los grupos acilo.



Tabla III

Rendimientos de compuestos obtenidos por amonólisis

de octa-O-benzoïl derivados de disacáridos

Producto
Compuesto amonolizado

A B C

Octa-O-benzoíl- (I, (5-lactosa 6.7% 0.74% ­

Octa-O-benzoíl- (5-celobiosa 7. 8% o.92% 6.6%

0cta-O-benzoíl-(5-maltosa 20.8% 0.10% 31.6%

A 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-a1dobiitol
B N-benzoíl-aldobiosilamina

C 6-0-benzoïl-aldobiosa
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De manera análoga surge que la conformación que adopta la oc­
ta-O-benzoíl-¡b-maltosa impone una distribución más compacta de los
grupos benzoïlo. Esto impedirïa que los grupos acilo sean eliminados
con la mismafacilidad por la acción del amoniaco.

Los perbenzoatos, durante la amonólisis, perderían primero el
grupo benzoílo del C-l. Esto posibilitarïa que se produzca la reac­
ción con el amoniaco con migración hacia el C-l de otros grupos aci­
lo.

En el caso de la octa-O-benzoíl-Íg-maltosa el apiñamiento de
los grupos voluminososfavorecerïa la apertura del anillo piranósi­
co de la porción reductora del disacárido. La reacción proseguiría
con el ataque del amoniacosobre el grupo carbonilo, ahora libre, y
posterior migración de los grupos benzoílo hacia el C-l.

De este modose justifica la formación de productos nitroge­
dos en mayor proporción en el caso de la amonólisis de disacáridos
con enlace glicosídico Gil-4.

. 116 . .Los mismos autores demostraron la importanc1a que posee un
grupo benzoílo en C-3 sobre los productos nitrogenados producidos por
migracióndadoque, la amonólisis de la l,2,6,2',3',4',6'-hepta-0­
-oenzoíl-(5-maltosa produjo 40%de 6-O-benzoïl-maltosa y 56%de mal­
tosa y no se aislaron, ni se detectaron cromatograficamente produc­
tos nitrogenados.

Resultados similares se obtuvieron por amonólisis de la 1,2,6,
2',3',4',6'-hepta-O-benzoïl-F>-lactosall7(21.6% de 6-0-benzoíl-lacto­
sa y 75.1%de lactosa) y de la 1,2,6,2',3',4',6'-hepta-O-benzoïl-F­
-celobiosa118 (59%de 6-O-benzoíl-celobiosa y 39.5% de celobiosa).

Deferrari y col. han investigado también el comportamiento de
nitrilos de ácidos aldónicos acetilados frente al amoniaco. Esto les
permitió aislar varias amidas con estructura de hexosil-pentosas.

La amonólisis del octa-O-acetil-celobiononitrilo (32)119pro­
dujo el l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-3-O-(3-D-glucopiranosil-D-arabi­
nitol (gl), la N-acetil-3-O-{3—D-glucopiranosil-D-arabinofuranosi1­
amina (gg) y una 3-0-(3-D-glucopiranosil-D-arabinosa.



42

CHZOAC CHZOAC

H O H OAc
H H

OAc H O\J OAc H C’NAcO

H Aco H AcO

2_s

CHZOH

H ' OH H0H c
H 2 0

OH HHAc + H HO H'NHAC

R0 F_H H
H NHAc RO H

a 68

R=fi-D-glucopiranosilo

32 octa-O-acetil-celobiononitrilo
gl l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-3-O- fi-D-glucopiranosil-D-arabinitol
68 N-acetil-3-O- p-D-glucopiranosil-D-arabinofuranosilamina

. 69Los mlsmos autores obtuvieron por amonólisis, en amoniaco
acuoso 25%,del octa-O-acetil-lactobiononitrilo el l,l-bis(acetami­
do)-l-desoxi-3-O-¿5-D-galactopiranosil-D-arabinitol, la N-acetil-3­
-0-f3-D-galactopiranosil-D-arabinofuranosilamina y una 3-0-{3-D-ga­
lactopiranosil-D-arabinosa.
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Influencia del Solvente

El solvente en el cual se lleva a cabo la reacción de amonóli­
sis de los acilderivados de los hidratos de carbono tiene gran in­
fluencia sobre el rendimiento de las N-acil-aldosilaminas y de los
l,l-bis(acilamido)-l-desoxi-alditoles.

En las condiciones de la degradación de Wohl en medio metanó­
lico, el tetra-O-acetil-D-xilononitriloeg’90, el tetra-O-acetil-L-xi­
lononitrilo74 y el penta-O-acetil-D-galactononitrilo75 dieron diami­
das con rendimientos entre el 30%y el 40%.

Cuando 1a reacción se condujo en medio acuoso se obtuvieron
rendimientos de dichos productos cercanos a1 70%.

El tratamiento de los penta-O-benzoíl-D-glucono-, D-galactono­
y D-manononitrilos con amoniacoetanólico les permitió a Restelli de
Labriola y Deulofeu85obtener los correspondientes l,l-bis(benzami­
do)-l-desoxi-S-O-benzoíl-pentitoles, en los cuales no se había amono­
lizado el grupo benzoiloxi sobre el carbono primario. El penta-O-ben­
zoíl-D-glucononitrilo (gg), por ejemplo, dió el l,l-bis(benzamido)­
-l-desoxi-5-O-benzoï1-D-arabinitol con 25%de rendimiento. Este com­
puesto, al ser tratado con amoniacometanólico, pierde rapidamente el
grupo benzoiloxi de C-5 dando ll.

CEN I'í Hl t
H-C-OBz BzHN-C-NHBz BzHN-C-NHBz

' NH ' NH 'BzO-C-H 3 HO-C-H 3 HO-C-HI -——fi . -_-> ¡
H-C-OBz EtOH 10% H-C-OH MeOH 18% H-C-OH

l I |

H-C-OBz H-C-OH H-c-OH
0 I

CHZOBz CHZOBz CHZOH

Q 7o 71

gg penta-O-benzoil-D-glucononitrilo
12 l,l-bis(benzamido)—l-desoxi-5-O-benzoíl-D-arabinitol
ll l,l-bis(benzamido)-1-desoxi-D-arabinitol
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Si la amonólisis del penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (gg) se
lleva a cabo en amoniaco metanólico (5.5%) el compuesto que se obtie­
ne es el l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-D-arabinitol (ll). Si se emplea
1a misma concentración de amoniaco pero en solución isopropanólica se
Obtiene l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-S-O-benzoil-D-arabinitol (19)120.

Similares resultados se han obtenido a1 llevar a cabo la amo­
nólisis del penta-O-benzoil-D-galactononitrilo y de los perbenzoatos
de la D-glucopiranosa, la D-galactopiranosa, la aldehido-D-glucosa y
del derivado bisulfitico de esta última121 usando soluciones de amo­
niaco (S.S-8%) en alcohol metilico o isopropfilico. Derivados nitroge­
nados uJ-O-benzoilados se han obtenido al tratar estos compuestos con
soluciones de amoniaco 8%en alcohol isnbutilico. Si la reacción se
lleva a cabo en medio etanólico se obtienen mezclas de compuestos to­
talmente desbenzoilados y de los correspondientes l,l-bis(benzamido)­
-l-desoxi-UI-O-benzoil-alditoles tal comolo demostraron Gros y col}20.

Ondetti122aisló los l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-u¡-O-benzoil­
-a1ditoles por amonólisis, con amoniaco (8%) en isopropanol, de los
benzoatos de alditoles nitrogendos mencionados.

De todos estos estudios surge que los grupos benzoilo ubicados
sobre un hidroxilo primario presentan una mayorresistencia frente a
este tipo de hidrólisis. La única excepción que se ha encontrado al
respecto se presentó en la amonólisis del tetra-O-benzoil-L-arabino­
nitrilolzz. Por tratamiento de este nitrilo con amoniacoisopropano­
lico (5.5%)solo se obtuvo el l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-L-eritritol.

El aumentodel rendimiento en los l,l-bis(acilamido)-l-desoxi­
-alditoles, cuando se lleva a cabo la amonólisis en amoniaco acuoso
en lugar de amoniaco metanólicogo, fue confirmado por Cadenas y De­

110ferrari al amonolizar la octa-O-acetil-maltosa en ambosmedios.

Los autores observaron que el rendimiento de l,l-bis(acetami­
do)-l-desoxi-maltitol resultó del 0.8% en metanol y del 27%en agua.

Zanlungoy col.112 obtuvieron resultados similares con la oc­
ta-O-acetil-melibiosa.

4Por otra parte, Zechmeister y Tóthlo aislaron azúcares nitro­
genados al amonolizar la octa-O-acetil-celobiosa en amoniacoliquido.
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La interpretación de estas diferencias se ha basado en estu­
dios previos llevados a cabo sobre la amonólisis de ésteres123-12?

En soluciones amoniacales metanólicas se produce el siguiente
equilibrio:

+-—.
NH3 + MeOH NH4 + MeO

Ecuación g

La presencia del ión alcóxido podría incrementar la proporción
de amónolisis e impedir simultaneamente, en forma parcial, la forma­
ción de los bis(acilamido) derivados que se producen a través de un
mecanismodel tipo orto-éster.

Así por ejemplo, la amonólisis de la penta-O-benzoíl-D-gluco­
sa, en solución metanólica 5 milimolar en metóxido de sodio, produce
un 11%menos de rendimiento de la bis(benzamida) del glucitol que
el que se obtiene cuando la reacción se realiza sin agregado del ión
metóxido110

La influencia del ión alcóxido sobre la formación de interme­
diarios que favorezcan el predomiode la reacción de amonólisis sim­
ple puede ser interpretada de la siguiente forma:

+
NH ÉH3 Éflz

CGHS-S-OR_._ cens-p-on ___,_. esas-don
- OH

MeO

CGHS‘CONHz THz MeOH 1,"!2_ .. ' ._____. —C-0R
_ n——csns cito] CGI-ISMeO

+ ROH + Ro}.H..OMe o
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En presencia de metanol se ha encontrado que se forma, en las
reacciones de amonólisis, benzoato de metilo. Esto indica que junto
con la catálisis básica, que produce benzamida, y con la formación
de ortoésteres a través de un mecanismointramolecular, que conduce
a la formación de azúcares nitrogenados, tiene lugar una reacción de
transesterificación.

En ésta los iones alcoxilos cumplen un papel muy importante que
puede ejemplificarse a través de la siguiente secuencia de reacciones:

Meo" Eme.. : " ._—_> - - '­
CGHS 9 0 CGH5 cl: o

R0 R0

MeOH

OMe

c H co M + M 0' ' r“

+ ROH RO..H..OMe

De los resultados experimentales se puede deducir que el pre­
dominio de la amonólisis sfimpley de 1a transesterificación sobre
la formación de orto-ésteres, está relacionada con la acidez del sol­
vente.

Gros y col.120 observaron que el grado de amonólisis de los
grupos benzoïlo presentes en los distintos azúcares benzoilados de­
pende sobre todo de la naturaleza del alcohol utilizado.

El grado de amonólisis decrece en el siguiente orden: metanol,
etanol, isopropanol,isobutanol.

Hine y Hine126 aseguran que el etanol, el isopropanol y el
terbutanol considerados comoácidos son más débiles que el agua,
mientras que el metanol es más fuerte. En base a estas consideracio­
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nes se puede interpretar la influencia del solvente de acuerdo con
la Ecuación l. En metanol, el equilibrio estará desplazado hacia la
derecha de modoque las reacciones de amonólisis y de transesterifi­
cación estarán incrementadas conjuntamente con la disminución en el
rendimiento de los azúcares nitrogenados.

En agua y en alcoholes distintos del metanol el equilibrio pa­
ra la Ecuación l estará desplazado hacia la izquierda, lo que hace
que la reacción transcurra a través de la formación de los orto-éste­
res con mayorfactibilidad.

La obtención de los bis(benzamido)-alditoles monoO-benzoilados
120,121por amonólisis en medio isopropanólico puede explicarse tam­

bién en base a estas consideraciones.
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Estructura 1 Configuración

La determinación de la estructura de los monoy bis(amido) de­
rivados de los hidratos de carbono se realiza en general a través del
análisis de sus peracetatos. El númerode los grupos acilo indica
cuando se trata de una estructura de tipo cíclico o acíclico. Ade­
más los resultados de las oxidaciones con periodato o tetraacetato
de plomo conducen inequívocamente a la demostración de tales estruc­
turas. Tambiénse han empleado estudios de metilación.

Los primeros estudios oxidativos sobre N-acil-glicosilaminas
fueron aplicados en escala preparativa por Niemanny Hays

Estos autores demostraron que la N-acetil-D-glucopiranosilami­
na (13), que había sido obtenida por acetilación de la D-glucopira­
nosilamina con cetena o por acetilación total de la mismaseguida
de amonólisis de los grupos éster, tenía estructura piranósica.

Para determinar el tipo de anillo presente oxidaron 13 con
periodato de sodio. El dialdehído (13) obtenido, fue convertido por
tratamiento con Br2 en el diácido (15) que se aisló comosal de
estroncio. La hidrólisis de este diácido condujo finalmente al ácido
D(+)-glicérico.

CHZOH CHZOH

o o

OH H, NHAC Nan4 _’ OHC H,NHAc
H0

CHO

v_2 H0 n 1 Br2

CHZOH

k oco H +
I 2 H20' H H,NHACH-C-OH <— HOZC
l .

CHZOH COZHa
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La oxidación en escala semimicrode las N-acil-glicopiranosil­
aminas es directa y no se produce sobreoxidación si la reacción se
lleva a cabo durante tiempos cortos. Estas características se pusie­
ron de manifiesto en la oxidación de la N-benzoíl-L-ramnopiranosil­

73'81 y en la del par de N-acetil-D-galactopiranosilaminas ano­
méricaslza. Los anómeros mencionados fueron obtenidos por desaceti­
lación de los penta acetatos de la OC-yde la fl-galactopiranosil­
amina. Por oxidación con periodato de sodio se obtuvieron los dos
aldehïdos cuyas estructuras y rotaciones específicas se indican a
continuación.

CHZOH CHZOH

H0 ° P0
OH 2Dkú01

NHAC OHC NHAC

CHOH0

[OQD +194.9° [Gao +500

CHZOH CHZOH

HO ° NHAC ° NHAC

2 NaIO4OH “b OHC
CHO

H

[0an +9.e° (oq) -9s.4°

Comola única diferencia entre lOs dos productos de oxidación
es la configuración del átomo de carbono del centro anomérico, ha
sido posible determinar la configuración del C-l de otras N-acetil­
-glicopiranosilaminas por comparaciónde las rotaciones especificas
de los "dialdehídos" formados por oxidación de las mismas con per­
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iodato de sodio. La configuración anomérica de la N-acetil-vfi-D-glu­
copiranosilamina y de la N-acetil-F>-D-manopiranosilamina fue deter­
minada de ese modo.

Isbell y Frusch129
nosilaminas que poseen la mismaconfiguración absoluta en el C-l da­

establecieron que las N-acetil-pentopira­

rán por oxidación con periodato un dialdehïdo cuya rotación específi­
ca se debe exclusivamente a la contribución del centro anomérico ori­
ginal en el C-l.

Por ejemplo, la N-acetil-cc-L-arabinopiranosilamina (lá) por
oxidación con periodato de sodio conduce a1 "dialdehïdo" 1Q.

H

- o o
HO NHAc NHAc

H 2 NaIO4 H
OH H “—-——’ CHO

H H H

CHO
H H0

[oc]D+69.7° -49°

75 76

En base a estas consideraciones se ha asignado a la N-acetil­
-D-xilopiranosilamina, cuyo [ujD es de -0.7°, la configuración fl)
ya que por oxidación con periodato de sodio dió un aldehïdo cuya ro­
tación específica fue de -39.3°130.

La oxidación con periodato de sodio de las N-acil-glicofura­
nosilaminas consumegeneralmente un exceso de agente oxidante. La oxi­

73,81,127 de la
N-acetil-Cr-D-glucofuranosilamina (ig) produce formaldehído. Esto, en
dación con tetraacetato de plomo91y con periodato

efecto. demuestra la presencia de una estructura de tipo furanósico,
pero consume más de cinco moles de agente oxidante por mol de sustan­
cia a oxidar. Estos resultados puedenatribuirse a una posterior oxi­
dación del formaldehído131
(ZZ), que puede ser oxidado.

o a la formación del 2-hidroxi-propanodia1
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9H20H
HOCH o H NaIO CHO o H

4
OH H _—’ CHZO + OH H

H NHAC H NHAC

HO H HO

4_6

NaIO4

H o CHO o

HC/NHAC (EHO l 2
|‘OH + HCOH H NHACl

CHO CHO CHO CHO

.71

Esto también fue observado por Zanlungo y col.103’132 al es­
tudiar la estructura de los productos obtenidos por amonólisis de los
peracetatos de la D-manopiranosa y de la D-galactopúranosa.

El método de Frush e Isbell128 fue modificado por Cerezo y Deu­
lofeu93 con el fin de lograr la determinación de la configuración
anomérica de las N-acil-glicofuranosilaminas. En esta modificación
se reducen los dialdehídos, formados por oxidación con periodato de
sodio, con borohidruro de sodio. De esta forma el único centro asi­
métrico que se mantiene es el del carbono anomérico. Por aplicación
de este métodolas N-acetil-hexopiranosilaminas, N-acetil-hexofura­
nosilaminas y N-acetil-pentofiuranosilaminas que tengan la mismacon­
figuración anomérica darán el mismoproducto.

E1 método de Cerezo y Deulofeu93 fue aplicado por sus autores
a la N-acetil-Ct-D-galactopiranosilamina (lg), cuya configuración a­
nomérica era conocida, a la N-aceti1-D-glucofuranosilamina (gg) y a
la N-acetil-D-xilofuranosilamina (lg) de las que se desconocía la
configuración del primer átomo de carbono.
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Todos estos azúcares dieron finalmente el compuesto gg lo que
permitió demostrar que ¿á y lg poseían la configuración “ED. General­
mente los anómeros (x-N-acetilados dan derivados con rotación especí­
fica entre +7° y +9°, mientras que los anómeros (3 tienen rotaciones
específicas que oscilan entre -8° y -ll°.

CHZOH

CHZOH CHZOH
o H

Ho H H 2 Nan4 H Nan4“6 h­
OH H OH H

H NHAC H NHAC H NHAC

H HO HOC COH H H0

- 7_a 79
NaBH4 ’­

9H2°H CHO _
HOCH o H CHZOH

o H O\\\\HNan4 NaBH ///OHH ‘---’ -—-4L-’
H NHAc H NHAC á\\ NHAc

HOC COH H0H2c CHZOHH Ho

¿í 8°

4 N-acetil-OC-D-g1ucofuranosi1amina
8 N-acetilearD-galactopiranosilamina

7 N-acetil-OC-D-xilopiranosilamina

En el caso de las N-acil-aldobiosilaminas, este métodorequie­
re una nueva oxidación y posterior reducción. Zanlungo y col. apli­
caron esta modificación del método de Cerezo y Deulofeu93 a la N-ace­
til-6-O-CK-D-galactopiranosil-(3-D-glucofuranosilamina que habían
obtenido por amonólisis de la octa-O-acetil-melibiosa.
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CHZOH

° H
H a) IO4Na

OH H b) BH4Na

O-FHZ \
H HO HOCH NHAc
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HOHZC

H+,H
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CH OH

0 H

O-CH
2 HOCH

HOH C

HOH C
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¡ 2

HOCH

H

HOHZC
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O

CH OH

H

HOH C
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2

2
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H
H
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H
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NHAC
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Este procedimiento ha sido aplicado por Delpy y Cerezol33con
el objeto de determinar el tamañodel anillo y la configuración ano­
mérica de varias N-benzoïl-glicosilaminas obtenidas por N-benzoila­
ción de glicosilaminas libres. Los autores consideraron que el tama­
ño del anillo y la configuración del C-l se retiene durante el pro­
ceso de benzoilación.

Cerezo y Deulofeu93 usaron las reglas de isorotación de Hudson
para confirmar la configuración anomérica.ct de la N-acetil-D-glucofu­
ranosilamina y de la N-acetil-D-xilofuranosilamina. Más tarde Delpy y
Cerezo133 propusieron una modificación de los valores de "B" usados
habitualmente para estos N-acil derivados basándose en una mejor co­
rrespondencia entre los valores experimentales y los calculados teó­
ricamente. Ellos sugirieron que las diferencias entre ambosvalores
se debían a la presencia, en las glicosilaminas, de grupos altamente
polarizables.

También se han realizado estudios acerca del comportamiento de
las N-acil-glicosilaminas, los l,l—bis(acilamido)-1-desoxi-alditoles
y de sus ésteres frente a la radiación infrarojal34.

Estos trabajos se han llevado a cabo con el objeto de correla­
cionar dicho comportamiento con el de otros derivados de azúcares que

a _había en literatural“5 138.

Sin embargoestos estudios no han permitido elaborar un crite­
rio general, aunque en ocasiones se han hallado bandas con algún va­
lor diagnóstico. Por ejemplo, la presencia de dos bandas de amida II
no equivalentes, en las l,l—bis(acilamidas) de alditoles. Este com­
portaniento sugerirïa que los dos grupos amida estarían involucrados
en uniones de tipo hidrógeno de distinta naturaleza.

Zanlungo y col.103 llevaron a cabo un estudio comparativo de
los rendimientos de los productos cíclicos y acíclicos de las reac­
ciones de amonólisis de varias glucopiranosas peraciladas. Este aná­
lisis reveló, que cuandolos grupos acilo son alifáticos el rendi­
miento de productos nitrogenados cíclicos es mayor que si esos gru­
pos son aromáticos. En el caso de estos últimos el bajo rendimiento
puede atribuirse a factores estereoelectrónicos ya que la lenta
amonólisis de esos grupos voluminosos puede dificultar la ciclación
favoreciendo la formación de derivados l,l—bis-acilamido de natura­



leza aciclica.

La amonólisis de benzoatos ha dado N-benzoil-piranosilaminas
y no ha conducido a la formación de aniIIOS furanósicos. Este Compor­
tamiento podría atribuirse al hecho que las N-benzoíl-D-glicopirano­
silaminas adoptan una conformación 4Cl por ser ésta la menos impedi­
da.

Se ha demostrado que la reacción de formación de N-acil-gli­
cosilaminas es irreversible y se halla controlada cinéticamente. Tam­
bién se ha comprobadoque en muchas reacciones irreversibles de ci­
clación en hidratos de carbono predomina la formación de estructuras
furanósicasl39-l4l. La preponderancia de estas estructuras y el hecho
que se encuentre favorecida una determinada configuración anomérica
podría ser el resultado de un balance de las energías libres asocia­
das a los estados de transición en la etapa de ciclación. Posiblemen­
te la geometría del estado intermedio y del producto final serían de
naturaleza similar;42.

La formación de anillos de cinco miembros a partir de formas
acíclicas tiene requerimientos entrópicos muybajos. Esto justifica
la gran tendencia a la ciclación de las formas abiertas dado el alto
grado de desorden de éstasl43’l44.

Se ha observado que la configuración de los azúcares de parti­
da tiene gran influencia sobre la ciclación. Por ejemplo los acetatos
que poseen la configuración D-gluco o D-galacto producen por amonóli­
sis solamente compuestoscíclicos con estructuras furanósicas; aqué­
llos que poseen configuración D-mangconducen a mezclas de N-acetil­
glicosilaminas con estructuras furanósicas y piranósicale3’145.

Estos resultados pueden explicarse en base a consideraciones
de caráter estérico de los productos finales. En el caso de las N-ace­
til-glicofuranosilaminas con configuración D-galacto (EL) y D-gluco
(ig) existen dos sustituyentes arriba y dos debajo del plano del ani­
llo, mientras que en los casos con configuración D-mgng (gg) y (El)
hay por lo menos tres sustituyentes hacia un mismolado del plano.

Las grandes interacciones que se presentan en 56 y El podrían
aumentar la energía de activación necesaria para la etapa de cicla­
ción, lo que conduciría a un menor grado de formación de anilIOS fu­



ranóicos, haciendo más competitiva la ciclación a estructuras pira­
nósicas.

co ¡.4

¡h CN

U|U1 qm

N-acetil-[3-D-galactofuranosilamina
N-acetil-Ct-D-glucofuranosilamina
N-acetil-c:-D—manofuranosilamina

N-acetil-P-D-manofuranosilamina

CH OH
, 2

HOCH o H

OH H
H NHAc

H HO
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La obtención de la N-acetil-(5-D-galactofuranosilamina (El)
y de la N-acetil-oc-D-glucofuranosilamina (ig) puede ser atribuida
a la diferente configuración del C-4 en ambos compuestos. De modo
que los productos principales sean aquellos en los que los grupos
voluminosos que sustituyen los C-l y C-4 se encuentren en lados o­
puestos del anillo furanósico.

El mismorazonamiento es aplicable para explicar la prepon­
derancia del anómerooc en la mezcla de productos cíclicos obteni­

dos por amonólisis de la penta-O-acetil-(5—D—manopiranosa (gi)
103



Mecanismos de Formación gg los Derivados Nitrogenados

3 7 88Wohl4’8 ' supuso que la reacción de los aldononitrilos ace­
tilados con amoniacoocurria en dos etapas.

1.- Eliminación de los grupos acetilo y ciano y formación de un
aldehido-azúcar.

2.- Formación del bis-acetamido derivado por condensación del gru­
po aldehido con dos moléculas de acetamida provenientes del medio de
reacción.

Para hacer estas suposiciones Wohlse basó en las reacciones
de condensación de los aldehidos con acetamida o benzamidal46-l49,

Sin embargo Hockett y Chandler91 no lograron la condensación
de la penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa con acetamida. Quedóasi de­
mostrado que la reacción, en los hidratos de carbono, no ocurre a
través de las etapas supuestas por Wohl.

Con anterioridad a los trabajos de Hockett, Brigl y col.26 no
habian logrado obtener l,l-bis(benzamido)-1-desoxi-D—manitol por tra­
tamiento del D-glicero-D-gala-heptononitrilo con amoniacoy óxido de
plata en presencia de benzamida.

En 1949 Isbell y Frush95 propusieron un mecanismo intramolecu­
lar para la amonólisis de las formas aldehidicas de las aldosas ace­
tiladas.

En base a la facilidad de condensación de los aldehidos con
amoniaco, la reacción podria comenzar con la adición de una molécula
de amoniaco al grupo aldehido del monosacárido acilado (al). El áto­
mode nitrógeno asi introducido podria formar un compuesto tipo orto
éster ciclico (a3) con el grupo acetilo del carbono adyacente a tra­
vés del grupo amino. Un reordenamiento posterior conduciria al N-ace­
til derivado (a4). La reacción podria detenerse en este punto dando
lugar a la formación de un anillo hemiacetálico. Pero en 1a mayoria
de los casos la reacción prosigue adicionando otra molécula de amoni
aco sobre el grupo carbonilo del C-3 (a5). Este intermediario (a5) po­



dría reordenarse, a través de una estructura cíclica (a6), al 1,1­
-bis(acetamido)-1-desoxi-a1ditol (a7).

H o H OH H OH\. 4' \\ /’ \ /
c c c

l NH \ NHNH3 \ ,OH
H-C-OOCCH3—- /o —>H-c-o-c / H- - o/ ‘CH

CH3
CH3COO-C-H

i CH3coo-Ï-H CH3COO-C—H

a1 az / al3
H H OH
i ‘x 1/

Ho- c- NHAC c\NH

Ho NH2 I 3 I NHAC__ ‘——
\ / H C OH H-c-OH

C \\. I
CH3/ o- c-H CH3COO-C—H

í

‘35 al4

H H0
H-o HN- C-NHAc AcHN-C-NHAC

\c H-C-OH—-> H-C-OH

CH3 o —c-H Ho-c-H
i ¡

a6 a7

En la amonólisis de los nitrilos acetilados el grupo aldehído
libre podría ser el resultado de la pérdida del grupo ciano comoión
cianuro y de 1a eliminación del grupo acetilo ubicado sobre el 0-2
como acetamida.
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Este mecanismoha sido avalado por la formación de 2-acetami­
do-2-desoxi-D-glucosa (64%Rend.) por amonólisis, en medio metanóli­
co, de la l,3,4,6-tetra-O-aceti1-2-desoxi-2-amino-D-glucopiranosa a
través de la migración de un grupo acetilo hacia el grupo amino presen­
te en la molécula originallso.

La formación de la N-acetil-CL-D-glucofuranosilamina (gg) a
partir de la penta-O-acetil-D-glucopiranosa y de algunas N-acil-D­

. 73,81,9l,93-glucosaminas podría iniciarse con la rápida eliminación
del grupo acetilo ubicado sobre el 0-1 de la penta-O-acetil-D-gluco­
piranosa para dar la 2,3,4,6-tetra-O-acetil-D-glucopiranosa (gg). En
este proceso el C-l es capaz de combinarse con el amoniaco para dar
gg y posteriormente un intermediario orto éster cíclico gi. Luegoten­
dría lugar la amonólisis de los restantes grupos acetilo y el subsi-.
guiente o simultáneo reordenamiento a gg y gg, seguido de ciclación
a la N-acetil-OC-D-glucofuranosilamina (3g).

H\C/OH H\C/OH.\ \
CH OAc NH NH\ ,OH

H o H-c-OOCCH3 H_C/ 3
l

H H OH NH3 Aco g H AC0_C_H, —'" _ _ ' _b l
Aco OAc H H 9 OAc H_F_OAC

H-g-OAC H_F_OAC
H AGO CH2°AC CHZOAC

8_2_ 22 ü

H\C:OH H\C/OH
CHZOH NHAc ¡‘NHAc

HOCH H-C-OH H-C-OH
o H —H o '

\\\' 2 H0-C-H AcO-C-H
a.—

H- _ _ _
H OH H NHAC c OH H c OAC

H-C-OH H-c-OAc
H Ho CHZOH CHZOAC
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En bibliografia existen numerososdatos que refutan la teoria,
elaborada por Wohl ' ' , de un mecanismo de condensación directa.

Deulofeu y Deferrari151 obtuvieron por degradación del tetra­
-0-acetil-L-arabinonitrilo en presencia de propúonamidao benzamida,
el l,l-bis(acetamido)-l—desoxi-L-eritritol con rendimiento similar
al obtenido cuando la reacción se llevó a cabo en ausencia de dichas
amidas. Los mismos autores verificaron que un exceso de acetamida no
incrementa el rendimiento de productos nitrogenados.

Hockett y col.152 amonolizaron también el tetra-O-acetil-L-a­
rabinonitrilo en medio etanólico con amoniaco marcado con 15Nen pre­
sencia de acetamida 14Ny obtuvieron el correspondiente diacetamido
alditol con un contenido en 15Nsimilar al del amoniaco empleado. Si
el mecanismointermolecular propuesto por Wohl fuese el que rige la
reacción, el porcentage de 15Ndel bis-acetamido alditol debería ha­
ber sido más bajo.

Del mismomodo, la amonólisis de la penta-O-benzoil-D-glucosa
llevada a cabo por Gros y col.101 en presencia de benzamida, cuyo
carbonilo contenía 14C, no manifestó radiactividad en el l,l-bis(ben­
zamido)-l-desoxi-D-glucitol obtenido. Estos autores propusieron un
mecanismoalternativo al elaborado por Isbell y Frushgs. En él la e­
tapa inicial sería similar, es decir la formación de un iminol (bl).
Este intermediario daria lugar a un ión imonio (bz). Este ión (bz)

luego de la migración de un grupo acetilo convenientemente dispues­
to (b3) conduciria a la formación del carbonio (b4). El ataque nucleo­
fílico del amoniacosobre el C-l de este intermediario generaría (bs)
y finalmente se obtendría el l,l-bis(acilamido)-l-desoxi—alditol (b7)
por migración de otro grupo acilo (b6). El ión carbonio (b4) seria el
responsable de la formación de N-acil-glicosilaminas (bg) que habi­
tualmente se obtienen con bajo rendimiento. Estos derivados monoacila­
dos se-producirian, a través de un proceso de ciclación, por ataque
del par electrónico de un grupo oxhidrilo convenientemente localiza­
do en la cadena (be).

El mecanismopropuesto por Gros y col.101 se ejemplifica en el
esquemade la página siguiente.
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Se ha_demostrado que las N-acil-glicosilaminas (bg) no son pre­
cursoras de los bis(acilamido)-alditoles (b7) ya que por amonólisis
de sus peracetatos se recuperan inalterádas.

Se han realizado algunos estudios cuyo objeto es el de deter­
minar la contribución de los grupos acilo a 1a formación de las bis­
(acilamidas) de los alditoles.

E1 primero de tales estudios fue realizado por Brigl y col.26
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quienes con ese fin llevaron a cabo la amonólisis de la 3,4,5,6-te­
tra-O-benzoíl-Z-S-etil-2-tio-a1dehído-D-glucosa obteniendo la N-ben­
zoíl-Z-S-etil-2-tio-D-glucopiranosilamina. Este resultado sugiere
que la ausencia de un grupo 2-0-benzoílo impediria la formación de
los bis(benzamido)-alditoles. Además,el tratamiento con amoniaco de
la 4,5,6-tri-O-acetil-2,3-di-O-metil-aldehído-D-glucosa llevó a sus
autores153 a 1a obtención, comoúnico producto, de la 2,3-di-O-metil­
-D-glucosa. Sin embargode estas experiencias no se puede concluir en
forma inequívoca que los grupos aciloxi de los C-2 y C-3 son los úni­
cos contribuyentes en ese tipo de reacción, ya que los sustituyentes
metilo o etil-tio podrían impedir la trasposición debido a un impedi­
mento de tipo estérico.

Por otra parte, estos sustituyentes podrían impedir la forma­
ción de intermediarios útiles en la migración hacia el C-l. En acuer­

26 lograron obtener el l,l-bisdo con estas conclusiones Brigl y col.
(benzamido)-l-desoxi-D-glucitol por amonólisis de la 3,4,5,6-tetra­
-0-benzoíl-aldehïdo-D-glucosa.

Con el objeto de demostrar que los grupos aciloxi de las dis­
tintas posiciones de la cadena de los hidratos de carbono contribu­
yen en distinta proporción a la formaéión de los productos nitrogena­
dos en este tipo de reacciones Gros y col. 01 llevaron a cabo la reac­
ción de amonólisis sobre penta-O-benzoatos de D-glucosa sustituidos
selectivamente en las distintas posiciones por grupos benzoílo mar­
cados con 14€. La medida de la reactividad del l,l-bis(benzamido)—l­
-desoxi-D-glucitol obtenido en cada experiencia, da idea de la con­
tribución de cada grupo benzoílo a la formación del bis(acilamido)—
-glucitol. Se debe hablar de contribución aparente, ya que no puede
descartarse la posibilidad de que se produzcan migraciones de los gru­
pos acilo durante la amonólisis.

Los resultados obtenidos por Gros y col.101 se presentan en la
Tabla l! y muestran que en los benzoatos cíclicos existe una gran con­
tribución de los grupos benzoíloxi ubicados en los C-3 y C-4, una con­
tribución intermedia por parte del ubicado sobre C-6 y una pequeña
contribución del situado en el C-2; mientras que la contribución del
benzoíloxi de C-l es nula respecto de la formación del l,l-bis(benza—
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mido)-l-desoxi-D-glucitol.

Se observa que existe un aumento del rendimiento de los deri­
vados nitrogenados cuando 1a reacción se realiza sobre aldehido azú­
cares acilados. Este incremento puede explicarse en base a una mayor
participación del intennediario b3 (pag. 61) ya que en este caso no
es necesaria la amonólisis previa del grupo aciloxi situado sobre el
C-l. Por lo tanto la eliminación de los grupos acilo comoamida po­
dría verse disminuida.

H H
I ¡ +

+C-NH <——> C=NH
. 2 . 2

_C_ _C_
l l

bz

La conformación preferida del intermediario b2 que permitiría
una migración directa C-2-—-N-l o C-3-—*N-lpodría ser una conforma­
ción planar en zig-zag del tipo El, cuyo rotámero C-2—*vC-3se puede
representar a través de gg. Aunquetambién el intermediario El podría
adoptar 1a conformación gg. En esta última si bien la migración
C-3-——N-lestaría impedida, la migración C-4-*-N-l y 1a C-2—evN—lno
sería dificultosa.

H OBZ H\ IQBZ\.‘,
c c

BzOH2C\/ \ / \
,c ,c CH,' \ I, II

H0 H H OBz NH2+



TABLA¿y

Contribución(moles/mol)decadagrupobenzoíloa1amigraciónconformacióndel 1,1-bis(benzamido)—1-desoxi-D-glucit01154ydell,l—bis(benzamido)—1-desoxi-D-ga1ac­

155

títol

sustanciaC-lC-2C-3C-4C-6

Rend.

l,2,3,4,6-penta-0-benzoïl-D­—glucosao0.12Ïo.o30.76Ï0.020.82i0.02o.31io.oz 2,3,4,6-tetra-0-benzoïl-D­—glucosa-o.12Ïo.o3o.aoÏo.o30.81io.020.27:0.02 1,2,3,5,6-penta-O-benzoíl-D­—glucosao0.10Ïo.01­ 2,3,5,6-tetrá-O-benzoíl-D­—g1ucosa-o.11io.oz--­ 2,3,4,5,6-penta-0-benzoíl­

(aldehído)-D-glucosa-0.81Ï0.02-­
2,3,4,5,6-penta-O-benzoíl-D­—glucosa,derivadpbisulfítico-0.83Ï0.02--­ 1,2,3,4,6-penta-0-benzoíl-D­—galactosa-0.13io.010.62Ï0.011.02io.020.18Ï0.01

21% 28% 53% 62% 61% 62% 24%

64



65

C-4 OBz
BzO H B20 H

BzO H H C-4

C-l C-l

88 8_9

Ha sido observado por Deulofeu y col.154 que la contribución
del grupo benzoílo situado sobre el 0-2 es similar tanto en benzoa­
tos furanósicos comopiranósicos. En los casos donde no es posible
la formación de tales estructuras la contribución del grupo benzoílo
es mayor; tal comose ve por los datos de la Tabla EX. Esta diferen­
cia de comportamientofue interpretada considerando, para los deri­
vados cíclicos, la formación de un orto éster (c1) que podría esta­
bilizar la carga positiva sobre el C-l y de este modofacilitaría la
captura del amoniaco para dar c2 y c3. En efecto, al estar involucra­
do el grupo benzoílo del 0-2 en el intermediario c1, este grupo está
impedido de participar en una migración 0-—eN.

_En los derivados acíclicos la posibilidad de formación de orto
ésteres entre los C-l y C-2 debe estar disminuida debido a la facili­
dad de reacción del grupo carbonilo con el amoniaco.

La suposición de que en los derivados cíclicos la baja contri­
bución del grupo benzoílo del 0-2 a la migración O-*Nera atribuible
a su facilidad de eliminación comobenzamida es falsa, ya que la amo­
nólisis de la 2,3,5,6-tetra-0-benzoíl-D-glucofuranosa y de la 3,5,6­
-tri-O-benzoíl-D-glucofuranosa dan rendimientos del l,l-bis(benzami—
do)-1-desoxi-D—glucitol del 62%y del 16%respectivamente.

Comola única diferencia estructural entre los dos benoatos
de partida es la presencia del benzoílo en 0-2, el distinto rendi­
miento obtenido no está de acuerdo con la baja contribución a la mi­
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gración de este grupo benzoílo. En base a estos resultados, se con­
cluyó que a pesar de la baja contribución de dicho grupo, es necesa­
ria la presencia del mismoen el 0-2 para que se pueda obtener el
bis(benzamido)-a1ditol con alto rendimiento. Esta suposición refuer­
za la hipótesis de que 1a formación del orto éster cl permite una rá­
pida apertura del anillo hemiacetálico, facilitando de este modoel
ataque por el amoniaco.
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— — — — ’ +

H C OH o H C5 O OH
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Gros y Deulofeu155 llevaron a cabo, en forma paralela, estu­
dios sobre penta-O-benzoï1-0&nga1actopiranosas que poseían en dife­
rentes posiciones grupos benzoílo marcados con carbonilo-14C. La con­
tribución de cada grupo benzoïlo fue determinada a través de 1a medi­
ción de la actividad específica que mostraba cada uno de los 1,1-bis—
(benzamido)-l-deosxi-D-galactitoles obtenidos (ver Tabla 3X).

El valor de 1.02 moles/mol encontrado para la contribución del
grupo O-benzoílo ubicado en C-4 en 1a penta-O-benzoíl-CK-D-galactopi­
ranosa es 0.18 moles/mol más alto que el encontrado para la contribu­
ción del grupo benzoïlo ubicado en la mismaposición en la penta-O­
-benzoïl-D-glucopiranosalol.

Este aumento de la participación de este grupo en el perben­
zoato de D-galactosa se presenta conjuntamente con una menor contri­
bución de los grupos benzoïlos ubicados en C-3 y C-6, mientras que
en amboscasos el valor hallado para el benzoílo de C-2 es similar.

La migración total del grupo O-benzoílo del C-4 en 1a penta­
-0-benzoíl-0C—D-galactosa fue atribuido por Gros y Deulofeu155 a una
mejor localización de dicho grupo para la migración en la conforma­
ción zig-zag del intermediario acïclico gg,

BzQ H H OBzs

-Ï¿’ ‘b

BzOH2C\C/\ / \
,\ .C ff

Ho‘ H H' \OBz NH

90

El análisis conformacional por medio de las proyecciones de
Newmandel intermediario para el D-galacto-derivado, en comparación
con el análogo D-gluco (El), les sugirió a los autores 5 que, la con­
formación más estable para gg podría ser también la más favorable pa­
ra la migración directa C-4—*_N-lya que en gl la distacia entre los
átomos involucrados es más grande. Una explicación alternativa, basa­
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da más en análisis estéricos y configuracionales, que en consideracio­
nes de tipo conformacional, fue intentada por Zanlungo y col.132 quie­
nes consideraron que de acuerdo con el principio de Curtin-Hammett la
energía de reacción probablemente sobrepase las barreras energéticas
entre los confórmeros, de modoque consideraciones fundadas en esta­
dos conformacionales de los intermediarios de reacción podrían tener
menospeso. Las diferencias observadas en las contribuciones de los
grupos benzoílo, situados en posiciones similares, dependiendo de que
el azúcar de partida sea cíclico o acíclico sugeriría que la reacción
de amonólisis se halla controlada por efectos estéricoslss'157 y que
las magnitudesde las distintas contribuciones estarían relacionadas
con la dirección de ataque del amoniaco.



CAPITULO III

DESCRIPCION DE LAS EXPERIENCIAS

Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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Síntesis del octa-O-acetil-melibiononitrilo (_I)x análisis d_efl

espectro gg_resonancia magnética protónica x_dg_su_espggtro ge_masa

La síntesis de oximas a partir de aldosas ha permitido obtener
generalmente derivados de cadena abierta, pero también se encuentran
descriptas en literatura oximascon estructura cíclica35’ïhso'ïL56-58.

Los aldononitrilos acilados se preparan a partir de las oximas
de cadena abierta, que reaccionan a través de su forma "anti", por a­
cilación y deshidratación de las mismas. Los rendimientos son varia­
bles y dependen de las condiciones de reacción, especialmente de la
temperatura.

La deshidratación de oxima a nitrilo se produce con temperatu­
ras de alrededor de 90°—100°en condiciones optimas, aunque también
se observan productos oscuros de carbonización. A temperaturas menores
baja el rendimiento en el nitrilo acilado por formación de otros com­
puestos tales comooximas aciladas o productos parcialmente sustitui­
dos.

Zemplén60,62,64,68 aplicó esta reacción a varias oximas de di­
sacáridos con el fin de obtener el correspondiente aldobiononitrilo
acetilado. Entre otros trató de sintetizar el octa-O-acetil-melibio­
nonitrilo64 a partir de la oximacristalina de la melibiosa, pero so­
lo logró obtener un jarabe con un contenido en nitrilo de 64%.

En el presente trabajo sintetizamos la melibiosa oxima, la que
obtuvimoscristalina, con características físicas similares a las des­
criptas por Zemplén64.Por deshidratación-acetilación de la mismaa
100°, con anhídrido acético-acetato de sodio, obtuvimos comoúnico
producto el octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) comosólido amorfo, cro­
matográficamente puro y cuyo análisis elemental concordaba con el
calculado. El rendimiento de la reacción fue del 65.8%.
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(L) octa-O-acetil-melibiononitrilo

EsEÉgtrodg_r.m.E. del octa-O-aoetil-melibiononitrilo (I)

Los estudios de las conformaciones de los hidratos de carbono
y de sus derivados se realizan frecuentemente en base al análisis de
sus espectros de resonancia magnética nuclear protónica en solución.
Estos datos se han complementado en algunos casos con los aportados

por otros métodos físicos comoestudios de difracción de rayos x o de
actividad óptica.

¡Debido a la gran utilidad de la primera de estas técnicas pa­
ra dilucidar estructuras y conformaciones existen numerosostrabajos
al respecto ya sea que se trate de estudios comparativos o de datos
en los trabajos de síntesis.

159Hall y Coxon160abarcaron el tema de la resonancia protó­
161 revisaron los estu­nica en hidratos de carbono. Durette y Horton

dios conformacionales en este campoy destacaron los posibles errores
en las generalizaciones al usar datos de r.m.p..

Aquí solo mencionaremoslos trabajos más directamente relacio­
dos con las estructuras parciales que tengan vinculación con el octa­
—0-acetil-melibiononitrilo (g) y que puedan sernos de interés como
referencia.
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Diversos autores han intentado realizar un análisis exhausti­
vo de los espectros de r.m.p. de diversos compuestos que presentan
estructura configuracional D-galactopiranósica. En los casos en los
que los hidroxilos del hidrato de carbono se encontraban sustituidos
por grupos acetilo la interpretación completa de las señales protó­
nicas no pudo realizarse en ninguno de los casos publicados. En efec­
to, Lemieuxy Stevens162 describen los espectros de los penta-aceta­
tos de D-galactosa en CDCl3a 100 MHz.En estas condiciones identifi­
can algunos de los protones (H1, H2, H3, H4 y H5 para el anómero [5
y Hl y H5 para el anómero OC).

En tanto los espectros de los acetil derivados de¡%-D-g1uco­
piranosa,cr y fi-D-gulopiranosa, 0:-D-ribopiranosa y (r-Dealtropira­
nosa ofrecen mayor información al aparecer las señales en los mismos
más diferenciadas.

Holland y col.163 realizaron los espectros de r.m.p. de l-tio­
-a1dopiranosas acetiladas en diferentes solventes, CDCl3, (CD3)2C0y
C6D6,
interpretación de todas las señales ya que sobre todo en el derivado

a 100 y 220 MHz.Aún en estas condiciones no se pudo lograr la

con configuración D-galacto la resolución no fue satisfactoria. Los
163 . . . .autores lograron las mejores condic1ones en los espectros realiza­

dos en solución deuterobencénica.

En literatura se encuentran referencias acerca de estudios con­
formacionales sobre aldononitrilos acetilados. Los mismosfueron reali­
zados por Binkley y col.164, quienes analizaron los espectros corres­
pondientes a la serie de los tetra-O-acetil-D-pentononitrilos, y por
Seldes y col. , quienes estudiaron algunos nitrilos peracetilados
derivados de pentosas y hexosas. En amboscasos los espectros se rea­
lizaron a 60 MHzpero utilizando diferentes solventes.

Nosotros realizamos el espectro de resonancia magnética protó­
nica del octa-O-acetil-melibiononitrilo (l). A 100 MHz,en deuteroclo­
roformo no fue posible hacer una asignación de los protones de la ca­
dena y solo se podían diferenciar las señales de los grupos acetilo
de las señales del otro grupo de protones.

El espectro de l realizado a 400Dflm,en CDC13,ofreció mejor
información y dió lugar a un análisis de primer orden.
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Sin embargo, aún en estas condiciones, solo el uso de experien­
cias de desacople permitió asignar univocamenteparte de las señales.

En la Figura l se muestra el espectro de r.m.p. del octa-O-ace­
til-melibiononitrilo (L) y en la Figura El el espectro ampliado de la
región entre ó 3,40 y Á 5.80. En la Tabla l se consignan los despla­
zamientos químicos y las constantes de acoplamiento de los protones
unidos al esqueleto carbonado de dicho compuesto. Las asignaciones de
estos protones han sido confirmadas, comoya mencionamos, en algunos
casos por experimentos de doble resonancia.

Los valores de las constantes de acoplamiento determinadas pa­
ra 2 indican que, en solución deuteroclorofórmica, la porción acícli­
ca adopta una conformación que se obtiene por rotación de la unión
C-2--C-3 de la forma planar en zig-zag comose muestra en la gian­
rg III.

Conesta disposición desaparecen las interacciones 1-3 y el va­
lor de Jz'3 (5.8 Hz) puede ser explicado por una disposición H-2- H-3
algo distorcionada pero de todas formas antiparalela. ComoJ3,4 (3J7Hz)
indica una realción "gauche" entre H-3 y H-4 esto explica que el H-4
resuene a campos más bajos que H-3 ya que se encuentra situado en la

zona de desprotección del grupo ciano. El valor para J4'5 (7.4 Hz)
está de acuerdo con la disposición antiparalela de estos dos proto­
nes. Ademásque la señal de H-5 aparezca comodoble triplete (JS,6a
y JS,6 4J3Hz)es demostración que el H-S se encuentra bisectando el
ángulo formado por H_6a...c_6...H_6b.

La porción del espectro correspondiente al resto D-galactopi­
ranosïlico de l no permitió obtener una información completa ya que
si bien se pueden asignar cada uno de los protones del esqueleto car­
bonado, no fue posible determinar con precisión la multiplicidad de
algunas señales ni medir con exactitud las constantes de acoplamien­
to de las mismas. t

Comoya dijimos, en litetratura son escasos los datos referen­
tes a derivados acetilados con estructura a:—D-ga1actopiranósica y en
los mismos la asignación no es completa.

En nuestro caso se asignaron las señales correspondientes a
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todos los protones irradiando algunas de las señales.

En el espectro se observan tres dobles-dobletes a 5.12 ppm,
5.16 ppm y 5.35 ppm. Los mismos se asignaron a los H-2', H-GÉ y H-6á
respectivamente. Las constantes de acoplamiento están de acuerdo con

o I) a I I) 4
la configuraCion ti-D-galactopiranosílica en conformac1on Cl.

La señal a 5.47 ppm (m) la asignamos al H-S' ya que a1 irradiar
la señal de H-6á (5.35 ppm) las únicas señales que se modificaron fue­
ron las del H-6É (5.16 ppm) y la de 5.47 ppm.

Quedanen este punto por asignar las señales de H-l', H-3' y
H-4'. Al irradiar la señal a 4.17 ppm, cuya forma hacía pensar en la
de un posible H-5' se modificó la señal que aparece a 5.47 ppmmien­
tras que las señales a 5.35 ppn y a 5.16 ppmno sufrieron variación.

Esto confirmó la asignación de las señales de H-5', H-6á y H-GÉ
y permitió verificar claramente que la señal a 4.17 ppmcorresponde
al H-4'.

El multiplete a 4.09 ppmintegra para dos protones y lo asig­
namos a los H-l' y H-3‘.

Del análisis del espectro de E se puede concluir que la por­
ción acïclica del mismoadopta una conformación planar extendida en
zig-zag con giro en el enlace C2——C3que le confiere una disposición
de tipo falciforme. En cuanto a 1a parte m-D—galactopiranosïlica la
información obtenida del espectro no es tan concluyente. A pesar de
haberse realizado el espectro a 400 MHzlas señales de H-l' y H-3'
se encuentran superpuestas, H-4' y H-S' aparecen comoaparentes mul­
tipletes y las derivadas de Fourier de estas señales no permitieron
una determinación clara de las constantes de acoplamiento.

En la Figura III se representa la conformación más probable
para el octa-O-acetil-melibiononitrilo (l).
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Desplazamientosquímicos(<5)yconstantesdeacoplamiento(Hz) magnéticanuclearprotónicadelocta-O-acetil-melibiononitrilo

TABLA¿

(y
delespectroderesonancia

H-4

5.63d 2,3

5.42dd
J3'43.7

5.58dd
J7.4

4,5

5.06dt3.71dd

J5,6a4.8J

3.66dd

JGb'54.8

H-2'

4.09*m

5.12dd
J2,'l,3.4 J2',3'7.7

4.l7**m

5.47m5.35dd

Jsáls,3.4 Jl.46961;°

5.16dd
JGÉIS,3.7

*LasseñalesdeH-l'yH-3'seencuentransuperpuestasapareciendocomomultipletenoresuelto.

**Confirmadoporexperienciasdeirradiaciónselectiva.
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Espectro gg_masadel octa-Obacetil-melibiononitriha Q9

Los espectros de masa de los hidratos de carbono poliacetila­
dos son bastante complejos ya que son posibles numerosos caminos de
fragmentación. En general las pérdidas más significativas son las de
ácido acetico y/o cetena.

El primer estudio sobre los modosde fragmentación de hexoal­
dopiranosas peracetiladas fue realizado por Biemanny col.166.

Estos autores usaron sustancias deuteradas o con otros susti­
tuyentes marcados, también observaron la formación de iones metaesta­
bles con el objeto de determinar los posibles caminos de fragmentación.

167 hicieron un estudio so­En la misma época Heyns y Scharmann
bre un grupo de penta acetatos de glicopiranosas estereoisoméricas y
llegaron a conclusiones similares a las que habían llegado Biemanny
col.166.

El pico base de los espectros de las glicopiranosas poliaceti­
ladas es casi siempre el de m/z 43 correspondiente al ión acetilio,
CH3CEO+.También se encuentran los de m/z 103 y 145 que fueron atri­

16buidos por Biemanny col. 6 a los iones diacetiloxonio y triacetil­
oxonio basandose en resultados obtenidos usando marcación con deute­
rio.

b (¡IOCH3

CH3CO-O-COCH3 CH3CO-O-COCH3+ +

ión diacetiloxonio ión triacetiloxonio

Este tipo de derivados de hidratos de carbono produce frag­
mentos que pueden explicarse a través de la eliminación de ácido a­
cético y de cetena.

. 166Biemann y col. usando compuestos marcados comprobaron que
este último proceso, la pérdida de cetena, se ve facilitado cuando es
precedido por la eliminación de ácido acético y sugirieron la siguien­
te secuencia:
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cn3 o
Hcn-c

c==o 2
¡p/ -AdII \Q\4_ 43560

o H -————r H» o- -—————\Ty / /*/
-— —-c-ococn3 —c== c

T l +. | I

M+' MT°-60 M+°-102

Este proceso es importante cuando la relación entre los dos
acetoxi es 1,2 6 1,3.

En el caso de las peracetil hexopiranosas la pérdida de un radical aceto­

xilo (CH3—C00°)es bastante importante, dando lugar al fragmento m/z 331.

parece.
En este tipo de compuesto el ión molecular generalmente no a­

DeJongh y Biemann168 a1 estudiar los espectros de los metil
glicopiranósidos poliacetilados encontraron que el sustituyente del
C-l y el oxígeno del ciclo piranósico se pierde comofragmento neu­
tro (CH3OCH=O)de acuerdo con el siguiente esquema:

CH OAc
l 2 +.0

k -—°—*
Aco OAC OCH3 AcO

AGO m/z 362

CHZOAC
+

-ACO'

OAC 'Ú--—--—-*
AcO AcO

m/z 243

CHZOAC

0
oigt. OCH

AC 3

-CH3OCH=O
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En cuanto a compuestos derivados de hidratos de carbono con»
estructura lineal existen numerosostrabajos que analizan los espec­
tros de masade los aldononitrilos y alditoles acetilados ya que los
mismosdan fragmentos característicos que pueden ser interpretados
con relativa facilidad.

Entre los trabajos que al respecto se encuentran en la litera­
tura citaremos lOs de Szafranek y col.169 que estudiaron los espectros
de aldononitrilos y desoxialdononitrilos acetilados obtenidos por im­
pacto electrónico.

Dmitriev y col.170 utilizaron la cromatografía gas líquido pa­
ra separar mezclas de acetatos de aldononitrilos parcialmente metila­
dos que identificaron a través del análisis de sus respectivos espec­
tros de masa.

Por su parte Baird y col.171 y Varmay col.172 hicieron lo pro­
pio con aldononitrilos y alditoles acetilados.

Seymour, Chen y Bishop173 usaron c.g.1. para separar y espec­
troscopía de masa con ionízación química para la identificación de
aldononitrilos acetilados, de desoxialdononitrilos acetilados y de
otros derivados de azúcares.

En los espectros de masa de los aldononitrilos acetilados no
aparece el ión molecular pero si los iones a (M-73)+y (M-98)+ corres­

pondientes a la pérdida de CHZOAc'y éH,OAc' respectivamente.
CN

Los fragmentos primarios se forman por ruptura azde la cadena
del alditol. Fragmentos secundarios se forman por eliminaciones sim­
ples o consecutivas de ácido acético o cetena. Tambiénpueden formar­
se fragmentos secundarios por pénfida de anhídrido acético a partir
de un fragmento primario tal como fue propuesto por DeJongh .

Esta eliminación de anhídrido acético podría proceder a tra­
vés de la forma cíclica de un fragmento primario tal comose ejempli­
fica a continuación:
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Ac +
H +6 K OAc o-AC20 \
H H ____.

H H

OAc OAc AcO OAc
m/z 187

El fragmento m/z 187 puede perder ácido acético y cetena dando
lugar a los iones m/z 127 y m/z 85.

El espectro de masadel octa-O-acetil-melibiononitrilo (l) se
muestra en la Tabla g . En ella se consigna la asignación tentativa
de cada uno de los fragmentos más importantes.

La nomenclatura usada es la siguiente:
a) A iones radicales
b) B iones

c) ANiiones radiacles provenientes de la porción acïclica
ACi iones radicales provenientes de la porción cíclica

d) BNi iones provenientes de la porción acíclica
El espectro presenta gran cantidad de señales de baja abundan­

cia relativa. En el no aparece el ión molecular, M+' (m/z 675), tal
como sucede en este tipo de compuestos.

En los Esguemasl a 5 se representan, sin considerar aspectos
oonfiguracionales, algunos de los caminosde fragmentación propue stos.

Se proponen tres vías primarias de fragmentación a partir
del ión molecular.

La ruptura homolítica con reordenamiento (Esguema1) puede con­
ducir a los fragmentos ANl y ACl.

La ruptura heterolïtica con reordenamiento puede llevar a la
formaC1on de BNll (Esguema VIII).

De la cantidad y abundancia relativa de las señales surge que
la ruptura más favorecida es la que conduce a la formación de ANl. A
partir de este fragmento se pueden interpretar gran cantidad de se­
ñales del espectro. Estas señales son generadas siguiendo esquemas
similares a los propuestos para los nitrilos peracetilados derivados
de monosacáridos con pérdidas sucesivas de ácido acético, cetena y/o
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anhídrido acético.

Estas conclusiones se ven avaladas por el hecho de que de las
17 señales del espectro con abundancia relativa mayor del 3%solo tres
pueden atribuirse a fragmentos provenientes de la porción tetra-O-ace­
til-galactopiranosílica de l y ninguna al fragmento BNll producido por
ruptura heterolítica de l (Esguema2111). Correspondiendo las restan­
tes a pérdidas de radicales o moléculas neutras a partir de ANl.

A diferencia de lo que ocurre tanto con los derivados peraceti­
lados de hexoaldopiranosas comode aldononitrilos, en los que el pico
base es el ión acetilio (CH3CEO+m/z 43), aquï.si bién el fragmento
m/z 43 es muy importante (73.6%) el pico de mayor intensidad es el
de m/z 62.

Esta señal la atribuímos a la fragmentación de BN a través de2

un posible camino de formación que se propone en el Esguema y.

Las fragmentaciones de ANl que dan lugar a las series más com­
pletas son las que se producen por pérdida de radicales formados por
cadenas de 2, 3 ó 4 átomos de carbono con o sin nitrógeno. Estas con­
clusiones surgen del análisis de los EsguemasEl al VII.

Otros picos importantes en el espectro son los debidos al
CH3-CÓOH-CH3°(m/z45) y los correspondientes a1 diacetiloxonio (m/z
103) y triacetiloxonio (m/z 145).

En cuanto a los iones provenientes del fragmento AC las frag­l
mentaciones propuestas, que se consignan en los Esguemas lg y 5 es­
tan de acuerdo con las postuladas por Biemann y col.166, Heyns y
Scharmann167y Pavlenko y col. 5 para acetatos de glicopiranosas.

En el espectro de l no aparece 1a señal del fragmento con
m/z 302 que según DeJongh y Biemann corresponde a una fragmenta­
ción característica de los glicósidos de glicopiranosas peracetila­
das.
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Tabla g

EsEeCtro gg masa del octa-O-aceti1-melibiononitrilo (E)

Ión Intensidad Asignación tentativa Esquema
m/z relativa (%)

+.
444 0.3 M -2Ac20-CNH
345 0.4 ANl I
332 0.4 M+'-5ACOH—AC'

331 2.o ACl-HO' 1x
329 0.4 ACl-HZO-H
328 2.4 BN VIII

+11315 0.4 M '-6AcoH 6

AÏl-CHZO VII314 0.9 M '-6AcOH-H' ó
BN I

+1
312 0.6 M '—8CH2CO—CNH

297 0.6 M+'-6Ac0H-H20
294 0.9 M+°-8CH2CO-CNH-H20
258 0.5 M+'-3ACOH—5CH2CO-CNH

257 2.o ACl-CHZOAc'-H20 x
256 0.6 AC -ACOCH —H o Ix

+1 3 2255 0.4 M "-7AcoH ó

ANl-CH20—ACOH VII+
243 0.7 M '-6ACOH-4H20 6

ANl-Ac20 VII
231 0.2 ACl-AcOCH3—CH2CO—H' Ix

226 0.4 BN11—CH2CO-ACOH VIII

216 0.4 ANl-Ac20—CNH VII
215 1.o BNz-CNH ó v

BNg-CH3OH ó VI

ACl-CHZOAC -H20-CH2CO x



Tabla g (continuación)

Ión Intensidad
m/z relativa (%)

201
200
193
189

175
173 0.4

170

166
163 0.3
162
159

158
157
149 2.6
147
145 1.5

144 0.6

143 0.4

141 0.9

140 0.7

139

135
134 0.4

84

Asignación tentativa

ANl-ACZO-CH CO

BNZ-CHZCO
BN —3CH CO

AC -H°-ACOCH —2CH CO

2

10 2

l 3 2

BNg-ACOH

BN8
BN —CNH-CH CO 62 2
AC —CH OAC'—H O-2CH CO

BN
l 2 2 2

3

ACl-HO'-2ACOH-CH2CO

BNll-CHZCO-ZACOH

ACI-4CH2CO-HO°

ACl-ACOH-3CH2CO

ANl-ACZO-ZCHZCO

BN2—2CH2CO

BNlo-ZACOH-CHZCO
AC l-CHZOAC —3CH2CO

ACl-H —ACOCH3-3CH2CO

BNg-ACOH-CH2CO 6

ACI-HO°-ACOH-CH2CO

M+'-2Ac20—5AcOH-CNH ó

ACl-ZACOH-ZCHZCO

BN3—CNH Ó

BNB-CH3OH

ANl-ZACZO 6

ANl-ACZO-ZCH2C0—H

BNz-ZCHZCO-HZO 6

BN2—ACOH—CH2CO

BNlo-3ACOH

ANl-CHZO-ACOH—AC20-H20
BN —CHZCO-ZACOH-CNH

20

ll

Esquema

VII

IX

VI

IX

VIII

VII

IX

VI

II
IV
VII
VII

VII
VIII



Tabla g (continuación)

Ión
m/z

133
131

128
127

126
123
122

120
115

112

110

109

108
107
106

195
103

102
101

100
99

98

Intensidad
relativa (%)

11.8
0.8

17.7

85

Asignación tentativa

BNB-CHZCO

BN2-2CH2CO-CNH 6

ACl-CHZOAC'—H20—3CH2CO

BN3-CH2CO

BN9-2ACOH ó

ANl-ACZO-ZCH2C0—CH3OH

AN1—CNH-CH20-2ACOH-CH2CO

ANl-ZACZO-HZO

BN2-2CH2CO-2H20 ó

BN2-CH2CO-ACOH-H20

ANl-CNH-CH20-4CH2CO

BNB-ACOH ó

BNg-ACOH—CH2CO-CH20

AN1—CNH-2ACOH-2CH2CO-H2

BN3-ACOH

ANl-ZACZO-CH3OH ó

ACl-HO'—3ACOH—CH2CO

ACl-4ACOH

ACl-4ACOH-H'
ACI-4ACOH-H2

ANl-ZACZO-ZHZO

BN7 6

BNB-CH2C0—CH20 6

BNg-ACOH-ZCHZCO

ANl-CNH—CH20-3CH2CO-ACOH

BN3-CH2COfCNH ó

BNB-CH3OH—CH2CO

ANl-Ac20—2CH2co-CH3OH—CNH

ANl OH-CO

BN4 o

-AC20-2CH2CO-CH3

BNz-ZCHZCO-ACOH

Esquema

IV

II
VI
VII
VII
VII

VI

II
VII

H

II
IV

VII
VII



Tabla g (continuación)

Ión
m/z

97

96

95

94
93
92

91
85

84

83

82

81

80

79'

78

77

76

73

Intensidad
relativa (%)

1.4

86

Asignación tentativa

BNlO-3ACOH—CH2CO 6

BNll-ZACOH-CNH-ZCHZCO
AN 1-2AC20-CNH-H20

2CO

2

2CO-3H20
O-H O-Ac'2 2

0 6

ANl-ZACZO-HZO-CO 6

ACl-CHZOAC -3H20-3CH

ANl-CNH-ZACZO-HZO-H

ACl-H'-ACOCH3-3CH
ANl-CHZO-ACOH-AC

BN8-2CH2CO

BN8—Ac0H-CH20 ó

BN9-2CH2CO—Ac0H-H20

AN1—CNH-CH20—2Ac0H-2CH2CO

BN3-CNH-ACOH

ANl-Ac20—2CH2

AN1—2Ac20-CH3OH-CO o

ACl-HO‘-3ACOH-CH2CO-CO

AC1—4AcOH-CO 6

BN2-2CH2CO—ACOH—H2

BN2-2AcOH-CH2CO

BNlO-4Ac0H o
BNll-2AcOH-2CH2C0-CNH-H20
ACI-4ACOH—CH20 ó

ANl-4ACOH—CNH

BN11 2 2

ACl-CHZOAC -4H20-3CH2C0
ANl-CNH-4ACOH-H2

BN7-CH20 6

BN8-2CH2CO-H20 ó

BNB-ACOH-CHZCO 6

BNg-ACOH-ZCHZCO-CH 02

CO-CH3OH-CNH-H20

-2ACOH-2CH CO-CNH-H O-H

Esquema

VIII
VII
VII

IX
VII
IV

IV

VI

II
VII
VII
IX

VIII

VIII

III
IV

IV
VI
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Tabla g (continuación)

Ión Intensidad Asignación relativa Esquema
m/z relativa (%)

71 0.7% BN7-CH3OH5 III
BN4-CNH ó

BN2-2CH2CO-CNH-ACOH 6 V

BN2-3CH2CO-H20-CNH V

70 1.1 ANl-ZACZO-CNH-HZO-CZH2

68 0.6 BN3-CH2CO-ACOH II

67 1.5 BN9-3ACOH 6 VI

BN9—2ACOH-CH2CO-H20 6 VI

ACl-CHZOAC'-3CH2CO-3H20-CO X

65 6.6 BN3—CNH—Ac0H-H20 II

64 45.1 ANl-ACZO-CH3OH-2CH2CO-CNH-2H20 VII

63 26.3 ANl-ACZO-ZCHZCO-CH3OH-CO-2H20 VII

62 100 BN2—CH2CO-2ACOH -H20 6 V

BN2-2CH2CO-ACOH-2H20 V

61 19.1 BN7-CH2COÓ III

BNB-ÏCHZCO-CHZO IV
60 5.5 ACOH ' ó

C2H 402+ ' =ANl-CNH—CH20—4CH2CO-C2H402

59 1.2 BNB-CH3OH-2CH2CO IV

57 2.0 ANl-C10H14O7-CH2CO
56 0.9 BN4-CH2CO III
55 2.6 BN8-2CH2CO-2H20 6 IV

BNB-ZACOH Ó IV

BNa-CHZCO-ACOH-HZO ó IV

BN9-ACOH-2CH2CO-H20 VI
53 0.7 BN2—CH2C0—2ACOH-CNHó V

BN2-3CH2CO-CNH-2H20 6 V

BNz-ZCHZCO-CNH-A?OH-H20 6 V
ANl-ZACZO-CH3OH-2CO VII

51 22.2 ACl-CHZOAC'-4H20-3CH2CO-C2H2 X
50 1.7 BN -2ACOH II

3



Tabla g (continuación)

Ión Intensidad Asignación tentativa Esquema
m/z relativa (%)

49 71.7 BN9-3ACOH-H20 VI

48 4.4 ANl-CÏH-CH20-4ACOH
46 0.7 CH20 '
45 25.3 ACOH °-CH3°

43 73.6 CH3-CEO+ 6
BN7-AC0H 6 III

BNa-ZCHZCO-CHZO-HZO Ó IV

BNa-ACÏH-CHZO-CHZCO IV
42 3.6 C2H4O2 °-H20

41 18.4 BN3-CNH-ACOH-CH2CO6 II

BNB-CH3OH-2CH2CO-H20 IV



2(m/z675) OAC(M+°)

AcO

'HACO

(26)(BN)

"""+"""'7319)(BNS

CHOAc)

10

2

‘(BN)98AGOoH(BN3)(247)"""“*""

H ___________17o(BN3)OACH* 175(BNa)

Hon(BN2)(242)________F____

(BN7)103

HAcO (m/z348)

(ACI)

(BN)

l
(BNG)
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es“ "
C
m
C

m/z 50
1.7%

Í -AcOH+

9era
CH
u
COAc

m/z 110
0.5%

1 -AcOH

CEÑ—]-+HéOAc

HéOAc

m/z 170 BN3
0.5%

-CH2C3/// -CNH

+ 7 +COH EN
II l

COAC«ü HCOH Hcozsa + ’ACOH c H o +¡ n s. 4 3 2
HCOAc AcOC

m/z 101 m/z 128 m/z 143 m/z 83
0.4% 0.4% 0.4% 1.9%

L -AcOH ‘Hzo 1 -CH2CO

+’CNH ?;NI+ CHO+ CHO+
CZOH ‘—— son 4 2

CH

m/z 41 m/z 68 m/z 65 m/z 41
18.4% 0.6% 6.6% 18.4%

Esguema I_I
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¡Icon-T+ _Hzo EEÏ +
CHZOH --—--*’ HCOH

m/z 61 m/z 43
19.1% 73.6%

-CH;::\\X ///¿::;H

H?OA;1 +
CHZOH

m/z 103 BN7
1.4%

-CH3OH -CH20

+ +
C3H3°2 C33502

m/z 71 m/z 73
0.7% 0.9%

-CNH

.. +
É‘gï -CH2C0 +

HCOAc —-— C2H2NO
m/z 98 BN4 ñ/z 56

17.7% 0.9%

Esguema III



+-H0+-H++-cr¡o+-H0+

C3H3O.._¿__C3H5022C3H703C4H70322C2H5022 _C2H30 m/z55m/z73m/z91m/z103m/z61m/z43
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Síntesis del octa-O-benzoÍl-melibiononitrilo (H) 1 análisis E sus

espectros gg_resonancia magnética nuclear protónica X_ge 13C

Sobre la síntesis de aldobiononitrilos benzoilados no se en­
cuentran datos en la literatura. Tres de ellos, el octa-O-benzoïl-ce­
lobiononitrilo, el octa-O-benzoíl-maltobiononitrilo y el octa-O-ben­
zoíl-lactobiononitrilo fueron sintetizados recientemente por D'Accor—
so y Thiell76.

En el caso de la síntesis de nitrilos perbenzoilados, la tem­
peratura juega un papel aún más decisivo que en la de los correspon­
dientes derivados acetilados. Así por ejemplo en el caso de la reac­
ción de la D-glucosa oxima con cloruro de benzoïlo y piridina, se obá
servó que a veces se formaba un tetra-O-benzoíl-D-glucononitri10158.
Se había producido la deshidratación de oxima a nitrilo, pero no to­

dos los oxhidrilos de la cadena se habían benzoilado.

En nuestro caso el tratamiento de la melibiosa oxima con clo­
ruro de benzoílo y piridina a 90° condujo al octa-O-benzoïl-melibio­
nonitrilo (El) cristalino y cromatográficamente puro, con 77%de ren­
dimiento, concordandoel análisis elemental con al calculado para di­
cho compuesto.

ELocta-O-benzoïl-melibiononitrilo
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Espectro de_r.m.p. del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El)

El estudio de la estructura conformacional del octa-O-benzoíl­
-me1ibiononitrilo (El) en solución, se realizó sobre su espectro de
resonancia magnética protónica.

En literatura no se encuentra mucha información sobre deriva­
dos benzoilados de hidratos de carbono cíclicos o de cadena abierta.

Algunos de los trabajos realizados a 60 MHzse limitan a la a­
signación del protón anomérico de algunas penta-O-benzoíl-hexopira­
nosaslT7y octa-O-benzoíl-aldobiosasl77'178.

Durette y Horton 179 analizaron los espectros de r.m.pv para
determinar las conformaciones, de aldopentopiranosas benzoiladas a
100 MHz. '

Bhatt y col.180'181
asignación casi total en el espectro del metil 2,6,2',3',4',6'-hexa—

trabajando a 220 MHz,ya realizaron una

-0-benzoïl-3—O—mesil—[5-D—lactósidoy metil hepta-O-benzoíl-fl-D-ga­
lactopiranosil-{5—D—alopiranósido en benceno deuterado y del metil
4',6'—O—benciliden—2,3,6,2',3',—penta-O—benzoíl—(3-lactósido en clo­
roformo deuterado.

La asignación de los protones en el espectro de la l,2,6,2',
3',4',6'—hepta-O-benzoïl—f5-celobiosa,de la l,2,6,2',3',4',6'-hep­
ta-O-{S-lactosa y de la l,2,6,2',3',4',6'—hepta—0—benzoíl-{5-malto­
sa se pudo realizar a 270 MHzen benceno deuteradolez.

En primer lugar realizamos el espectro del octa-O-benzoíl-me­
libiononitrilo (El) en solución deuteroclorofórmica a 60 MHz,pero en
estas condiciones no se pudieron asignar los 53 protones de este com­
puesto; solo se podían observar las señales de los 40 protones aromá­
ticos y el conjunto de los restantes protones pertenecientes al esque­
leto carbonado del disacárido.

La determinación del espectro a 270 MHz,enel mismo solvente,
tampocofue satisfactoria, pero en solución deuterobencénica se lo­
gró una resolución que permitió asignar los protones no aromáticos
del nitrilo en estudio.
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En la Figura l! aparece el espectro del octa-O-benzoíl-meli­
biononitrilo (El) realizado en deuterobenceno a 270 MHz.

En la Figura X se presenta el espectro ampliado de la región
entre á 3.60 y <5 6.80 que muestra 12 de los 13 protones no aromá­
ticos de El. Unode los protones debe haberse corrido hacia la zona
de las señales de los protones aromáticos y se encontraría parcial­
mente superpuesto con ellos.

Una situación similar fue observada por Thiel182 en el espec­

tro de la 1,2,6,2',3',4',6'-hepta—0—benzoíl—/3-ma1tosa realizado en
deuterobenceno.

El espectro de El permite un análisis de primer orden, sin em­
bargo para lograr una asignación segura de algunas señales debimos
hacer uso de experimentos de desacople parcial.

En la Tabla g se consignan los desplazamientos químicos y las
constantes de acoplamiento de cada uno de los protones no aromáticos
del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo.

Los dos dobletes que aparecen a ó 5.46 y 6 6.06, con cons­
tantes de acoplamiento de 3.5 Hz y 6.4 Hz respectivamente, fueron a­
signadas por nosotros a las señales de los H-l' y H-2.

De estas dos señales la que aparece a á 6.06 debe ser la del
H-2 de la parte acíclica del nitrilo ya que se encuentra más despro­
tegido debido a la presencia del sustituyente benzoíloxi sobre el mis­
mo carbono, mientras que el H-l' se encuentra unido a un carbono ace­

tálico. Además,la constante de partición Jl.'2, de 3.5 Hz está de a­
cuerdo con la disposición gauche entre el H-l', ecuatorial, y el H-2',
axial, del resto D-galactopiranosílico.

La señal a á 6.17 que aparece comodoble-doblete con constan­
tes de acoplamiento de 3.5 Hz y 10.8 Hz debe corresponder al H-2',es­
tando el valor de 10.8 Hz de acuerdo con la disposición trans-diaxial
de los H-2' y H-3' de esta parte de la molécula. De modoque la se­
ñal a ó 6.49 con J 3.4 Hz y J 10.8 Hz debe corresponder al H-3'.

Las señales de los H-5 y H-S' aparecen a Á 5.96 como doble­
triplete y a Á 4.38 comotriplete aparente. La derivada de Fourier
de esta última señal permitió visualizar la mismacomodoble-doble­
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doblete. De las constantes de acoplamiento de cada una de estas se­
ñales surge que los H-6a y H-6b aparecen como dobles-dobletes a Ó 4.04
y <5 3.63. Las señales de los H-Gá y H-6g son las que aparecen como
dobles-dobletes a á 4.61 y <5 4.18. Que la señal a ó 5.96 aparezca
comodoble-triplete debe ser consecuencia de encontrarse el H-5 bisec­
tando el ángulo formado por los H-6a y H-6b.

La señal del H-3 debe ser la que aparece a (S 6.26 (dd) con

J3’2 6.4 Hz y J3I4 2.4 Hz. Esta señal se encuentra parcialmente super­
puesta con la que aparece a ó 6.28 que podría ser un doble-doblete
con una constante de acoplamiento muy pequeña y otra de aproximada­
mente 3.8 Hz.

Quedan por asignar las señales de los H-4 y H-4' pero, en la zo­
na del espectro en análisis, solo resta asignar la señal de un aparen­
te doble-doblete a 6 6.28 superpuesta con la de 6 6.26 que asigna­
mos al H-3.

De la medición de las constantes de acoplamiento de los H-S y

H-S' surge que JS,4 es de 8.0 Hz y J5.,4. es de 1.2 Hz y como la señal a
á 6.28 presenta una constante de acoplamiento pequeña, no medible
debido a la superposición de ésta con la del H-3, asignamos la mis­
ma al H-4'.

La señal del H-4 debe quedar en la zona donde resuenan los pro­
tones de los grupos benzoílo.

Para confirmar esta suposición analizamos el espectro de r.m.p.
del penta-O-benzoíl-D-glucononitrilo a 400 MHzen benceno deuterado.
El mismo se muestra en la Figura y; y los desplazamientos químicos

y constantes de acoplamiento de cada uno de sus protones no aromáti­
cos se consignan en la Tabla g.

Del análisis del espectro de r.m.p. del penta-O-benzoíl-D-glu­
cononitrilo se deduce que efectivamente la señal de su H-4 aparece a
ó 6.65, zona donde resuenan los protones aromáticos del octa-O-ben­
zoíl-melibiononitrilo. Este dato no es el único que concuerda sino
también todos los valores de las constantes de acoplamiento y la dis­
tribución de las señales es similar a la de los protones de la parte
acïclica del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El).



105

De todo lo expuesto podemosconcluir que tanto el penta-O-ben­
zoíl-D-glucononitrilo comola parte acíclica del octa-O-benzoíl-meli­
biononitrilo adoptan, en solución, una conformación extendida planar
en zig-zag con rotación de la unión entre C-2 y C-3 como se puede de­
ducir del análisis de las constantes de acoplamiento respectivas.

En cuanto a la porción cíclica del nitrilo melibiónico perben­
zoilado, ésta adopta una conformación 4clligeramente deformada debi­
do a la influencia del voluminoso grupo benzoïloxi axial ubicado en
el C-4'.

Estas consideraciones conformacionales para el octa-O-benzoïl­
-melibiononitrilo permiten representar las partes constituivas del
mismo según se indica en la Figura VII.
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TABLAg

Desplazamientosquímicos(á) yconstantesdeacoplamiento(Hz)delespectroderesonancia magnéticanuclearprotónicadelocta-O-benzoíl-melibiononitrilo(El)ydelpenta-O-benzoíl­-D-glucononitrilo

H-2H-3H-4H-5H-6H-Gb
6.06d6.26dda)5.96dt4.04dd3.63dd

octa-O-benzoíl­
-melibiononitri-J2,36'4J3,42'4J5,48°°Je3'3Jeb,s2'5 lo(¿yJe
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5.46d6.17dd6.49dd6.284.38ddd4.61dd4.18dd

J1,'2.3.5Jz.’3,10.8J3,,4,3.4J5.'4|1.2Jsáls,6.7JGÉ,5.6.4

JG.,11.2­

afsb

H-2H-3H-4H-5H-6aH-6b
6.08d6.31dd6.65dd6.06ddd4.89dd4.42dd

penta-O-benzoíl­

JZI36.72.6J4'58.0JS,63.4JGa,6b12.6Jah,55.2

-D—glucononitriloJ3,4 a

a)posiblementeaÁ6.74ddsuperpuestoconlasseñalesdelosprotonesaromáticos
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Espectro dg_r.m.n. 13€ del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (5;)

Conel objeto de lograr una acertada interpretación del espec­
tro de resonancia magnética nuclear de 13Cdel octa-O-benzoíl-melibio­
nonitrilo (El) realizamos los espectros de derivados de monosacáridos
que corresponden a los fragmentos integrantes de dicho aldobiononitri­
lo. Hicimos esto dado que en literatura no se encuentran antecedentes
acerca de este tipo de estudios sobre derivados benzoílados cíclicos
o acíclicos de monosacáridos y disacáridos.

13€ correspondientes alLas señales del espectro de r;m.n. de
esqueleto fundamental de EL pueden dividirse en dos grupos para su a­
signación. Estos corresponden uno al grupo GC-D-galactopiranosilo y
el otro a1 resto de D-glucononitrilo del disacárido.

Con el objeto de correlacionar las señales de la parte OC-D­
-galactopiranosïlica realizamos el espectro de r.m.n. de 13€ de la
penta-O-benzoíl-OC-D-galactopiranosa y comparamoslos datos obtenidos
con los consignados por Breitmaier y col.183 para el metil (X-D-galac­
topiranósido y para la CX-D-galactopiranosa.

En el espectro de la penta-O-benzoíl-(x-D-galactopiranosa se
observan las señales de los carbonilos entre 165.73-164.35 ppm, de
los carbonos aromáticos entre 133.77-128.28 ppm, la del CDCl3y cin­
co señales correspondientes a los seis carbonos del esqueleto de la
D-galactopiranosa. Una de estas señales, que aparece a 68.54 ppm, pre­
senta una intensidad muchomayor que la de otros carbonos similares.

La señal del C-l por tratarse del carbono más desprotegido de­
be ser la que aparece a 90.65 ppm,mientras que la señal a 61.84 ppm
la atribuïmos al C-6 ya que este es un carbono primario.

La señal a 68.54 ppm debe corresponder a los C-2 y C-4 y las
señales a 67.72 ppm y 69.48 ppm a los C-3 y C-5 respectivamente por
comparación con las señales de los carbonos correspondientes en la
0C-D-galactopiranosa y en el metil (I-D-galactopiranósido .

La asignación de la señal a 68.54 ppm a los C-2 y C-4 en la
penta-O-benzoíl-OC-D-galactopiranosa se justifica por la mayor inten­
sidad de la misma (aunque debido al Efecto Nuclear Overhauser en los
espectros de r.m.n. de 13€ la integración no tiene valor diagnóstico)
y porque las señales de C-2 y C-4 en las sustancias de referencia183
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Tabla i

Desplazamientos químicos gg EEEde algunos derivados con es­
tructura a-D-galactopiranósica

Sustancia C-l C-Z C-3 C-4 C-5 C-6 Ref.

0C_D_ga1actopiranosa 92.35 69.40 68.40 69.20 70.50 61.25 183

Met11.“‘D‘?ala°t°‘ 99.5o 69.60 68.30 69.30 70.80 61.30 183p1ran651do

Penta-O-benzoíl-dé
_D_galactopiranosa 90.65 68.54 67.72 68.54 69.48 61.84

c-1' c-2' c-3' c-4' c-5' c-s'

Oct?‘9'ben?°ï?' 97.2o 68.94 67.85 68.94 69.73 62.28-me11b10non1trllo
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son muysimilares entre si.

En la Tabla í se muestran los valores asignados a cada uno de
estos compuestosy las correlaciones correspondientes.

Para correlacionar los desplazamientos químicos de la parte a­
cíclica del octa-O-benzoïl-melibiononitrilo (El) realizamos los espec­
tros correspondientes al di-O-benzoíl-D,L-gliceronitrilo OGEII),que¿Kb­
más sintetizamos, y al penta-O-benzoíl-D-glucononitrilo (gg) y compara­
mos los datos obtenidos de ellos con los de D' Accorso y Thiel176 pa­
ra el tetra-O-benzoíl-D-xilononitrilo (2;).

El espectro del penta-O-benzoïl-D-glucononitrilo (gg) se rea­
lizó en C D el resto en CDC13.Las asignaciones para cada uno de6 6'
estos compuestos se consignan en la Fiaura VIII.

114.82 114.11
CEN EN

114.15 I 60.51 I 59.70
CEN H-C-OBz H-C-OBz
l 59.83 l 68.88 l 67.19

H-C-OBz BzO-C-H BzO-C-H
114.45 I 68.66 l 69.12 Í 68.31

CEN BzO-C-H H-C-OBz H-C-OBz
l 59.88 I 69.00 l 69.49 l 68.31
CH,OBz H-C-OBz H-C-OBz H-C-OBz
l 62.31 I 62.22 I 62.57 I 66.56
CHZOBz CHZOBz CHZOBz CHZOR

XVIII 91 69 XI

XVIII di-O-benzoïl-D,L-glïceronitrilo
gl tetra-O-benzoïl-D-xilononitrilo
gg penta-O-benzoïl-D-glucononitrilo
El octa-O-benzoíl-melibiononitrilo

(R=tetra-O-benzoïl-mrD-galactopiranosilo)

Figura VIII

El desplazamiento químico del grupo ciano es similar en todos
estos casos ( 114 ppm) y concuerda con la zona donde resuena el car­
bono de los nitrilos tanto alifáticos comoaromáticos

Tanto en el di-O-benzoíl-D,L-glïceronitrilo (XVIII), comoen
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el penta-O-benzoíl-D-glucononitrilo (gg) y en el tetra-O-benzoíl-D­
-xilononitrilo (gl) aparece una señal alrededor de 60 ppmque en los
tres casos se asignó al C-2. Esta asignación está avalada por expe­
riencias de desacople parcial realizadas sobre el penta-O-benzoíl-D­
-glucononitrilo donde la multiplicidad de las señales lo pone de ma­
nifiesto.

De la comparación de las señales de los carbonos primarios de
los compuestos analizados (Figura Kill), se verifica que las mismas
son muysimilares en el caso de los tres monosacáridos que aquí se
estudian. En el caso del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El) se ob­
serva un notable desplazamiento de la señal asignada al C-6 (66.56 ppm)
ya que si bien se trata de un carbono primario, el mismose encuentra
sustituido por un resto O-glicosídico cuyo efecto de desprotección es
mayor que el de los grupos benzoïloxi que son los sustituyentes del
carbono primario en los aldononitrilos considerados.

Por otra parte Voelter y col.185 dan para el C-6 de la melibio­
sa un valor de 67.05 ppmsimilar a nuestra asignación para el mismo
carbono en El.

En este último compuesto la señal a 59.70 ppm corresponde a la
del C-2, vecino al grupo ciano, de acuerdo con lo propuesto para el
mismocarbono en el resto de los nitrilos considerados.

En el tetra-O-benzoíl-D-xilononitrilo los valores de 68.66 ppm
y 69.00 ppmhabían sido asiganados por D'Accorso y Thiel176 a las
señales de los C-3 y C-4 respectivamente por comparación con el es­

186pectro del D-xilitol , dmfibelc>3 aparece a campos mayores que el
C-4.

De manera similar nosotros asignamos las señales de C-2, C-3
y C-4 en el penta-O-benzoïl-D-glucononitrilo (gg) relacionándolas con
las correspondientes al D-glucitollBG.

En el caso del melibiononitrilo perbenzoilado (5;) asignamos
la señal a 68.31 ppm (muchomás intensa que las restantes) a los C-4
y C-5 y la que aparece a 67.19 ppm al C-3.
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Amonólisisdel octa-O-acetil-melibiononitrilo (l)

El tratamiento del octa-O-acetil-melibiononitrilo (l) con
amoniaco acuoso 25%condujo a la obtención de una mezcla constituida
por el l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-5-O-oeD-ga1actopiranosil-D-arabi­
nitol (EL), la N-acetil-5-O-a%D—ga1actopiranosil- —D—arabinofurano—
silamina (lll), la 5-O-GED-galactopiranosil-OÉD-arabinofuranosa(ly)
y la 5-O-a&D—galactopiranosil-fi-D-arabinofuranosa (y).

De la mezcla de reacción solo se obtuvieron, por precipita­
ción de metanol, 0.58 g del compuesto El.

La separación de la mezcla de reacción, utilizando cromato­
grafía de partición en columnade celulosa, no fue satisfactoria.

Se intentó la separación utilizando diversos solventes pero
en ningún caso se pudo lograr la total separación de los componentes
de la mezcla. Solo se logró aislar, por cromatografía en columna, par­
te de la diamida El.

La separación de la mezcla se logró con éxito por cromatogra­
fía preparativa en papel Whatman3 MM.Fue necesario para lograr una
buena resolución desarrollar los cromatogramascon frente, secar los
mismosy repetir la operación tres veces. Se pudieron aislar de este
modo0.18 g de El además de lograr la separación de los restantes
tres productos de reacción.

E1 l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-5-0-d3D-galactopiranosil-D-ara­
binitol (EL) se obtuvo comosólido cristalino en forma de agujas con
19%de rendimiento. El análisis elemental estaba de acuerdo con la es­
tructura propuesta.

La misma se demostró por:
a) Oxidación con periodato de sodio, el consumode éste se deter­

minó espectrofotométricamentelg6. Se consumieron 4 moles de periodato
lo que está de acuerdo con la estructura propuesta para 1; y no se de­
tectó la presencia de formaldehíd0197.

b) Preparación del hepta-O-acetil-derivado (XL). Este compuesto
que se obtuvo, por acetilación de El con anhídrido acético y piridi­
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na, comosólido cristalino el cual dió un análisis elemental que es­
taba de acuerdo con el calculado para la estructura propuesta.

La N-acetil-5-O-KrD-galactopiranosil-m-D-arabinofuranosilami­
na (III) fue obtenida comojarabe con 7.3% de rendimiento. Su análi­
sis elemental estaba de acuerdo con la estructura propuesta.

La estructura de ¿El se demostró por preparación de su hexa­
-0-aceti1 derivado (21;) que se obtuvo en forma de jarabe, cromato­
gráficamente puro, con 52.4%de rendimiento y cuyo análisis elemental
era concordante con la estructura propuesta.

Para determinar la configuración anomérica de la porción D­
-arabinofuranósica de ¿El se utilizó el método de Cerezo y Deulofeu93
con una ligera variante para hacerlo de utilidad en el caso de N-ace­
til-S-O-D-glicopiranosil-D-pentofuranosilaminas.

Para ello se oxidó la N-acetil-5-O-m-D—galactopiranosil-aíD­
-arabinofuranosilamina (lll) con IO4Na. Los grupos aldehído forma­
dos se redujeron a alcoholes con BH4Nay posteriormente se hidrolizó
1a unión glicosídica en medio ácido (Figura ¿5).

La rotación óptica de la solución resultante (+ll°) estaba de
acuerdo con los valores encontrados por Cerezo y Deulofeu93 para los
productos de oxidación de las N-acetil-D-glicosaminas con configura­
ción anomérica a"

La 5-O-K-D-galactopiranosil-0%D-arabinofuranosa (EX) se obtu­
vo comojarabe con 7.2% de rendimiento. El análisis elemental estaba
de acuerdo con el calculado para la estructura propuesta.

La rotación específica del anómerotx fue de +98° (agua) y el
valor de equilibrio de +82° (agua) se alcanzó al cabo de 66 horas.

Se preparó el derivado hepta-O-acetilado de ¿X que se aisló
comojarabe, con 71%de rendimiento y cuyo análisis elemental estaba
de acuerdo con el calculado.

La 5-O-m-D-galactopiranosil-fi-D-arabinofuranosa (y) se obtuvo
comojarabe con 2.3% de rendimiento. El análisis elemental estaba de
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acuerdo con el calculado para la estructura prOpuesta.

La rotación específica del anómero/B fue de +72.2° (agua) y el
valor de equilibrio +82.2° se alcanzó a1 cabo de 96 horas.

Se preparó el derivado hepta-O-acetilado (EE) que se aisló co­
mo jarabe con 52.5% de rendimiento. Su análisis elemental estaba de
acuerdo con el calculado.

La estabilidad de ¿y y y se comprobópor su lenta mutarrota­
ción en agua y por ello se pudo realizar su separación por cromatogra­
fïa preparativa en papel.

La hidrólisis de ambosazúcares reductores, ¿y y y, demostró
por comparación cromatográfica con patrones de D-galactosa y D-ara­
binosa que las mismasposeían estructura de galactosil-arabinosa.

Amonólisis del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El)

La amonólisis del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El) con­
dujo a la obtención de una mezcla constituida por el l,l—bis(benza­
mido)-l-desoxi-5—O«I}D—galactopiranosil-D-arabinitol (fill), la N-ben­
zoíl-5-O-dED-galactopiranosil-dED-arabinofuranosilamina (ELLE),la
N-benzoíl-5-O-d}D-galactopiranosil-fiLD-arabinofuranosilamina (él!) y
del par de anómeros de la 5-O-a&D-galactopiranosil-D-arabinofurano­
sa (l! y y) además de benzamida.

E1 jarabe obtenido en la amonólisis se disolvió en metanol y
de esta solución precipitaron 0.96 g de XII.

La separación de la mezcla de reacción, utilizando cromatogra­
fía de partición en columnade celulosa, permitió en este caso sepa­
rar 4 de los 6 componentes presentes en la misma. En este caso solo
fue necesario recurrir a la cromatografía preparativa en papel What­
man 3 MMpara la separación de parte de las 5-0-09D-galactopiranosil­
-D-arabinofuranosas l! y y.

Se utilizó la cromatografía en papel Whatman3 MMpara lograr
la purificación de los compuestos XIII y XIVque no eran cristalinos.

El 1,l-bis(benzamido)-l-desoxi-5-0-03D-ga1actopiranosil-D-ara­
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binitol (XII) se obtuvo comosólido cristalino, en forma de agujas,
0x137.7%derendimiento. El análisis elemental estaba de acuerdo con
la estructura propuesta.

La estructura de XII se demostró a través de la formación de
la formación de su derivado hepta-O-acetilado (X!) que se obtuvo, por
acetilación con anhídrido acético y piridina, comoagujas y cuyo aná­
lisis elemental concordó con el calculado para la estructura propuesta.

En este caso no fue posible llevar a cabo la oxidación con per+
iodato debido a la extrema insolubilidad de XII en medio acuoso.

La N-benzoíl-5-0—d&D-galactopiranosil-CED-arabinofuranosilami­
na (XIII) fue obtenida como jarabe con 7.7% de rendimiento y

EGB+120.45° (metanol). Su análisis elemental estaba de acuerdo con
la estructura propuesta.

Su estructura se demostró por preparación de su hexa-O-acetil
derivado (XVI), cromatográficamente puro, que se obtuvo cristalino
con rendimiento del 49.3% y DI]D+95.3°. El análisis elemental de
XVIestaba de acuerdo con el calculado para la estructura prOpuesta.

La N-benzoïl-5-0-aED-galaCtopiranosil-fihD-arabinofuranosilami­
na (XIV) fue obtenida como jarabe con 5.9% de rendimiento y

[aflD+100.2° (metanol). El análisis elemental estaba de acuerdo con
el calculado para la estructura propuesta.

Se preparó su hexa-O-acetil derivado (XVII) que se obtuvo, cro­
matográficamente puro, comoun sólido cristalino con @q[)+90.6° y
cuyo análisis elemental estaba de acuerdo con la estructura propuesta.

Los compuestos XIII Y XIV se obtuvieron cromatográficamente
puros y se les asignó la correspondiente configuración anomérica en
base a sus respectivas rotaciones específicas y a las de sus deriva­
dos peracetilados.

El par de anómerosde la 5-041rD-galactopiranosil-D-arabinofu­
ranosa se separó por cromatografía preparativa en papel 3 MM.

El rendimiento total del anómero C1(El) fue de 1.7% y el del p
de 1.35%.

Amboscompuestos presentaban las mismas características cromato­
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gráficas y rotación óptica que las de los mismosazúcares obtenidos
por amonólisis en medio acuoso del octa-O-acetil-melibiononitrilo (g).
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Discusión gg los resultados obtenidos por aplicación de ¿a

reacción de WohlEl octa-O-acetil-melibiononitrilo (L) x

al octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El)

En literatura hay dos antecedentes de la aplicación de la de­
gradación de Wohla aldobiononitrilos acilados. Ambosfueron lleva­
dos a cabo por Gelpi y col.

Estos autores69 obtuvieron por amonólisis, en medio acuoso, del
octa-O-acetil-lactononitrilo 17.6%de 1,1-bis(acetamido)-l—desoxi-3­
-0—p-D-galactopiranosil-D-arabinitol, 4.4%de N-acetil-3-0-6-D-ga1acto­
piranosil-D-arabinofuranosilamina y 1.9%de 3-O-F-D-ga1actopiranosil­
—D-arabinosa.

El otro trabajo se refiere al octa-O-acetil-celobiononitrildl19
cuya amonólisis en medio acuoso condujo a la obtención de 24.2% de
l,l-bis(acetamido)-l-desoxi—3-0-p-D-glucopiranosil-D-arabinitol,
4.2%de N-acetil-3-O-fl-D-glucopiranosil-D-arabinofuranosilamina y
0.38%de 3-0-P-D-glucopiranosil-D-arabinosa.

En ambos casos los rendimientos en productos nitrogenados fue­
ron similares.

En algunos trabajos se intenta relacionar el rendimiento en
productos nitrogenados de este tipo de reacciones con el medio en que
se lleva a cabo la misma. En ellos se plantea la competencia entre
las reacciones de amonólisis simple, las de transesterificación y las
de migración de acilos a través de intermediarios de tipo ortoéster.
Estos antecedentes se encuentran reseñados en las páginas 43 a 47.

De acuerdo con estas consideraciones se puede explicar el ma­
yor rendimiento en productos nitrogenados en las amonólisis en medio
acuoso respecto de las realizadas en medio metanólico.

En el caso de disacáridos peracilados esto fue observado por
Zanlungo y col.112 al llevar a cabo la amonólisis de la octa-O-ace­
til-fi-melibiosa en medio acuoso y metanólico. Mientras los rendi­
mientos en diamida en ambos medios fueron similares (4.7% y 5%res­
pectivamente) el rendimiento en N-acetil-melibiosilamina en medio
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acuoso fue del 22.3% y solo del 0.3 %en medio metanólico.

En amboscasos la parte nitrogenada de la N-acilamida obteni­
da tenía estructura P-furanósica. Esto está de acuerdo con lo que ya
se había observado en el caso de los monosacáridos ya que los deriva­
dos acetilados de los mismos dan preferentemente monoamidasfuranó­
sicas, mientras que los correspondientes derivados benzoilados con­
ducen a N-acil-glicosilaminas en las que prevalecen las de estructura

. . 132piran651ca .

Si se comparan los rendimientos en productos nitrogenados de
107 y de la octa-O-ben­las amonólisis de la octa-O-acetil-celobiosa

zoíl-celotfiosall4, ambasrealizadas en metanol, se observa que los
mismosson similares en cuanto a la obtención de N-acil-piranosil­
amina (0.95% y 0.92% respectivamente), pero hay una notable diferen­
cia en la cantidad de l,l-bis(acilamido)-l-desoxi-aldobiitol (3.7%
y 7.8% respectivamente).

Este hecho podría sugerir que el mayor rendimiento en pro­
ductos nitrogenados totales provenientes del compuesto benzoilado po­
dría deberse a la mayorresistencia a la amonólisis de los acilos aro­
máticos. Esto permitiría que dichos grupos participen en mayor pro­
porción en etapas de migración, que son las que conducen a las di- y
monoamidas.

Un comportamiento similar se observa en los correspondientes
derivados de lactosa108’113.

Además,esta resistencia a la hidrólisis, se ve reflejada en
la amonólisis de la octa-O-benzoíl-celobiosa en la obtención de un
6.6% de 6-O-benzoíl-celobiosa.

115En 1a amonólisis de la octa-O-benzoíl-maltosa se obtuvo
20.8% de diamida y 31.6% de 6-0-benzoíl-maltosa.

Nosotros al llevar a cabo la amonólisis, en medio acuoso, del
octa-O-acetil-melibiononitrilo (1) obtuvimos 19%de l,l-bis(acetami­
do)-l-desoxi-5-O-a-D—galactopiranosil—-D-arabinitol (El), 7.3% de N­
acetil-5-O-m-D-ga1actopiranosil-arD-arabinofuranosilamina (lll),
7.2% de 5-O-a.-D-galactopiranosil-m-D—arabinofuranosa (l!) y 2.3% de
5-0-m-D-galactopiranosil-fi-D-arabinofuranosa (X).
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En la amonólisis del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El),
que realizamos en medio metanólico, obtuvimos 37.7% de l,l-bis(ben­
zamido)-l-desoxi-5-O-I-D-galactopiranosil-D-arabinitol (¿21), 7.7%
de N-benzoíl-S-O-mrD-galactopiranosil-abD-arabinofuranosilamina (331;),
5.9%de N-benzoí1-5-0-arD-ga1actopiranosil-fi-D-arabinofuranosilamina
(ELX), 1.7% de 5-O-akD-galactopiranosi1-arD-arabinofuranosa (EZ) y
1.35%de 5-O-m-D-galactopiranosil-P-D-arabinofuranosa (y).

En estos casos no pueden formarse azúcares ya sea libres o ni­
trogenados con estructura piranósica por estar involucrado el C-S de
la porción pentosílica en la unión glicosïdica. En los derivados de
nitrilos acilados con unión glicosïdica 1-.4 son posibles ambostipos
de estructura, mientras que en los derivados de disacáridos con unión
glicosídica l—-4solo son posibles estructuras piranósicas y en aque­
llos con unión l-e6 ambostipos de estructuras son posibles.

Si se comparan los rendimientos en productos nitrogenados obte­
nidos por amonólisis en medio acuoso del octa-O-acetil-celobiononitri­

119 69lo
trabajo al someter al octa-O-acetil-melibiononitrilo (E) a la misma

y del octa-O-acetil-lactononitrilo con los obtenidos en este

reacción se ve que los mismos son similares (Tabla á).

En los tres casos el producto predominante es la diamida. Sin
embargoesta similitud de resultados no podría explicarse en base a
un mecanismoque implicara la formación de ortoésteres cíclicos inter­
medios que involucrara solamente los grupos acilo presentes inicial­
menteen la porción acïclica del nitrilo de partida.

En la amonólisis de El, realizada en metanol, se observa un
aumentosignificativo del rendimiento en productos nitrogenados
(Sl-3%) respecto del rendimiento de este tipo de productos en las
amonólisis de los nitrilos aldobiónicos acetilados realizadas en me­
dio acuoso. En la amonólisis de z; el producto principal de la reac-ï
ción es nuevamente una diamida, la ¿11, (Rend. 37.7%).

La relación entre los l,l-bis(acilamido)-1—desoxi-aldobiitoles
y las N-acil-aldobiosilaminas obtenidos por amonólisis de l y El es
de 3:1.

El producto principal que se obtiene tanto en las amonólisis
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de los dos únicos nitrilos acilados de disacáridos descriptos en li­
teratura69'119 comoen los dos que aquí se presentan es el corres­
pondiente 1,l-bis(acilamido)-l-desoxi—aldobiitol independientemen­
te del medioutilizado en la reacción y del acilo presente en el ni­
trilo original.

En cuanto al mayor rendimiento en diamida benzoilada respecto
de la acetilada no podemosdescartar que podría existir una participa­
ción de algún o algunos grupos benzoílos ubicados en posición esté­
ricamente favorable en la porción D-galactopiranosílica que pudieran
contribuir a la formación de un intermediario apto para la migra­
ción hacia el N-l.

Para lograr una mejor visualización de los hechos experimen­
tales que aquí se discuten todos los resultados obtenidos en el cam­
po de las amonólisis de derivados acilados de disacáridos se reunen
en la Tabla á.

Acerca de la estructura de las monoamidasobtenidas por noso­
tros puede decirse que la configuración anomérica de ¿El está de
acuerdo con lo prepuesto por Zanlungo y col.145 respecto de la dispo­
sición de los grupos voluminosos en este tipo de compuestos. Aquí el
anómeroobtenido presenta la disposición menos impedida estéricamen­
te ya que los grupos AcNH-, -CH -O-galactopiranosilo y HO- se encuen­2
tran dos por arriba y dos por debajo del plano del anillo furanósico.

R' = RZ-D-galactopiranosilo

III R" = H ; R'" = AcNH­

XIII R" = H ; R'" = BzNH­

XIV R'" = H ; R" = BzNH­
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En el caso de la amonólisis de El se obtuvieron las dos mono­
amidas anoméricas con rendimientos del 7.7% para lacx (XIII) y del

5.9% para la p (XIV).
La formación de El! que sería el anómero menos favorecido es­

téricamente por tener 3 grupOS voluminosos hacia un mismo lado del
plano del ciclo podría explicarse considerando que si bien el grupo
BzNH- es de mayor tamaño que el ACNH-el mismo podría adoptar una
disposición espacial más favorable que le conferiría cierta estabi­
lidad a este anómero.
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La reacción gg Zemplénaplicada al octa-O-acetil-melibiononi­

trilo (l) 1 al octá-O-benzoíl-melibiononitrilo (El)

62 trabajando con celobiosa introdujo un nuevoEn 1926 Zemplén
tipo de degradación que, similarmente a la degradación de Wohl, pue­
de aplicarse a los nitrilos acilados de los ácidos aldónicos. Esta
reacción permite obtener azúcares libres por pérdida del grupo cia­
no e hidrólisis de los grupos acilo. Zemplénempleó para lograr su
objetivo metóxido de sodio.

Zemplény Kiss71 en 1927 aplicaron la reacción al penta-O-ace­
til-D-glucononitrilo obteniendo D-arabinosa. Este métodotiene apli­
cación en especial en el campode los disacáridos. En estos casos el
método de Wohlno es de utilidad para obtener azúcares libres, ya que
si bien en dicha reacción se obtienen hidratos de carbono, el produc­
to principal de la mismaestá constituido siempre por los correspon­
dientes derivados nitrogenados (monoy diamidas) y es imposible lle­
var a cabo la hidrólisis de los grupos amida sin hidrolizar simultá­
neamente la unión glicosïdica del disacárido. El uso de metóxido de
sodio conduce exclusivamente a azúcares libres.

El efecto catalïtico de los alcóxidos de sodio en solución al­
cohólica sobre ésteres era conocido desde 1887188. En 1919 Fischer y

189 . . . .Bergmann demostraron por primera vez dicho efecto en 1a saponifica­
ción de azúcares acilados en solución etanólica.

Zemplén y Kunz190 propusieron una vía de reacción que explica­
ría la pequeña cantidad de alcóxido de sodio requerida para la saponi­
ficación de los grupos acilo. Ellos sugirieron que el etóxido de sodio
se adicionaría al grupo carbonilo del éster y que aquél se regeneraría
con separación del grupo acetilo comoacetato de etilo prosiguiendo
luego la reacción sobre otro grupo aún no saponificado.

En literatura se encuentra descripta la aplicación de este mé­
todo a nitrilos acilados de algunos monosacáridos comoel tetra-O-ace­
til-D-arabinonitrilo76, tetrano-aceti1-L-arabinonitrilolgl, tetra-O­
acetil-D-xilononitrilo76, penta-O-acetil-D-glucononitri1071, penta-O­



-aceti1-D4mnrmoniufilo76,penta-O-aceti1-D-ga1actononitrilo76, tetra­
. 7 .-O-aceti1-L—ramnononitrilo 6, hexa-O-aceti1-D-glucoheptononitri1071,

penta-O-propioni1-D-g1ucononitri1059, penta-O-benzoíl-D-glucononitri­
1085 y penta-O-benzoíl-D-galactononitri1085.

El método de Zemplén produce mayores rendimientos de azúcares
libres que la degradación de Wohl. sin embargo el uso de esta reacción
para la obtención de monosacáridos de cadena corta no es de utilidad,
ya que estos hidratos de carbono son muysensibles al medio fuerte­
mente básico de esta reacción y los rendimientos de la misma son en
estos casos muybajos.

La reacción de Zemplénfue aplicada por su autor a nitrilos de
disacáridos acetilados con la intención de demostrar, en algunos ca­
sos, la estructura de la aldobiosa de partida. Zemplénaplicó su mé­
todo al octa-O-acetil-maltononitrilo68, al octa-O-aceti1-1actononitri­
lo60 y al octa-O-acetil-melibiononitri1064. En todos 105 C3505 105
resultados no fueron satisfactorios. La dificultad no se debió a una
limitación del método sino al hecho de que en ninguno de los casos
mencionados se partió de productos puros sino de mezclas que tan solo
tenían un contenido en nitrilo entre el 60%y el 65%. La degradación
de estas mezclas condujo a sistemas muy complejos que no se pudieron
resolver. Al aplicar la mismareacción al octa-O-acetil-celobiononi­
trilo62 , único compuesto de este tipo que se había logrado obtener
puro, se pudieron aislar bajo la forma de sus hepta-acetatos, tres
glucopiranosil-arabinosas.

Gelpi y Cadenas192 en 1981 revisaron esta reacción y lograron
aislar a partir del octa-O-acetil-celobiononitrilo, por formaciónde
sus peracetatos, cuatro sustancias que separaron por recristaliza­
ción fraccionada y que identificaron comolos correspondientes pares
de anómerosde la hepta-O-acetil-O-fl-D-glucopiranosil-(l-*3)-D—arabi­
nopiranosa y de la hepta-O-acetil-O-fl—D—glucopiranosil-(l—-3)-D—arabi«
nofuranosa. La estructura, configuración y conformación de estos cua­
tro compuestos fue asignada por Gelpi y Cadenas haciendo uso de co­
rrelaciones en cuanto a la rotación específica de los mismos, llevan­
do a cabo la anomerización de cada uno de ellos y analizando sus espec­
tros de resonancia magnética nuclear protónica.
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En virtud de los resultados obtenidos arrivaron a la conclu­
sión de qpe uno de los azúcares acetilados obtenidos por Zempl'en62
correspondía a la hepta-O-acetil-O-S-D-glucopiranosil-(l-o3)-K-D—ara—
binopiranosa estando constituidos los otros compuestos informados por
éste por mezclas de estos azúcares.

Nosotros llevamos a cabo la degradación según Zemplén del oc­
ta-O-acetil-melibiononitrilo (L) y del octa-O-benzoíl-melibiononitri­
lo (El), los cuales habíamosobtenido analítica y cromatográficamente
puros.

Ambasreacciones de degradación las realizamos sin utilizar
metanol para la disolución de los nitrilos debido a la insolubulidad
de los mismos.

En los dos casos el producto de reacción consistió en un ja­
rabe formado por una mezcla de dos componentes. Los Rf de los mismos
en cromatografía en papel WhatmanN° l con solvente a correspondieron
a los obtenidos para la 5-0-K-D—galactopiranosil-K-D-arabinofuranosa
(E!) y la 5-0-K-D-galactopiranosil-fi-D-arabinofuranosa (y) que ha­
biamos aislado de entre los productos de la reacción de Wohlaplica­
da a los mismos compuestos g y H.

Los componentes del jarabe obtenido de la aplicación de la de­
gradación de Zemplénal octa-O-acetil-melibiononitrilo (l) se separa­
ron por cromatografía preparativa en papel 3 MM.El rendimiento de ¿y
y y fue del 30.8% y del 42.5% respectivamente. Ambosanómeros demostra­
ron ser estables ya que en solución acuosa se necesitaron 66 horas pa­
ra alcanzar el equilibrio partiendo del anómerom_y 96 horas al partir
del fi . La mezcla en equilibrio está formada por aproximadamente 60%
de V.



CAPITULOa

PARTE EXPERIMENTAL
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Consideraciones generales

Los puntos de fusión se determinaron por el método del tubo
capilar en un aparato ThomasHoover y no fueron corregidos.

Los poderes rotatorios se determinaron a 20° en un polarïme­
tro Perkin Elmer, modelo 141 en microceldas de l dm.

Los espectros de r.m.p. del octa-O-acetil-melibiononitrilo (l)
y del penta-O-benzoíl-glucononitrilo se realizaron en un equipo Bru­
ker WM400 equipado con un Aspect 2000 data adquisition system. B1
del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (EL) se realizó a 270 MHzen un
equipo Bruker WH270.

13€ del octa-O-benzoíl-melibiononitri­Los espectros de r.m.n.
lo (E) y del penta-O-benzoíl-D-glucononitrilo se realizaron a 20.15MHz
en un equipo Bruker 80. El de la penta-O-benzoíl-K-D-galactopirano­
sa se realizó a 100.63 MHzen un equipo Bruker WM400 equipado con
un Aspect 2000 data adquisition system y el del di-O-benzcïl-D,L­
-gliceronitrilo (XVIII) se llevó a cabo en un equipo Varian XL-lOO-lS
acoplado a una computadora 620L VTFpor el método de pulsos y utili­
zando transformadas de Fourier.

Todos los espectros de r.m.n. se realizaron utilizando TMSco­
mostandard interno.

En los espectros de r.m.p. la multiplicidad de las señales se
indica en cada caso como: s: singulete, d: doblete,-dd: doble-doblete,
ddd: doble-doble-doblete y dt: doble-triplete.

El espectro de masa del octa-O-acetil-melibiononitrilo (1) se
realizó en un equipo Varian Mat CH7-Aa 70 ev, por el método de
impacto electrónico, acoplado a una computadoraVarian Mat, data system 166
con sustracción automática y por la técnica de inserción directa.

Los solventes y reactivos líquidos utilizados fueron purifica­
dos por destilación.

La evaporación de los solventes se llevó a cabo a presión re­
ducida, a temperaturas inferiores a 60°.
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Las muestras para microanálisis fueron secadas a una presión
de 0.01 mmde Hg y a temperaturas de 64° 6 100°.

Las cromatografías en placa delgada se realizaron utilizando
sílicagel G (Merck) comofase fija.

Las cromatografías analíticas sobre papel se realizaron en pa­
pel WhatmanN° l, por el método descendente.

Las cromatografías de partición en columna se realizaron so­
bre Celulosa WhatmanCF ll. Las fracciones se recogieron con un co­
lector automático.

Las cromatografías preparativas sobre papel se realizaron en
papel Whatman3 MM,por el método descendente y por triple desarrollo.

l)
2)

3)

4)

5)

6)

a)
b)
c)

d)
e)
f)

I)

II)

Solventes usados en las cromatografïas en placa delgada:
benceno-etanol absoluto 49: 1 en vol.
benceno-etanol absoluto 85:15 en vol.
benceno-etanol absoluto 90:10 en vol.
benceno-etanol absoluto 94: 6 en vol.
benceno-acetato de etilo 9: l en vol.
tolueno-butanona l: l en vol.

Solventes usados en las cromatografías de partición:
10: 4: 4

capa superior
n-butanol-etanol-agua en vol.
n-butanol saturado con H20
piridina-acetato de etilo­
-ácido acético-agua 5: 5: l: 3 en vol.
n-butanol-etanol-agua 5. l: 4 en vol. (capasuperior)
n-butanol-etanol-agua 4: l: 5 en vol. «Emamgxmior)
acetato de etilo-ácido a­
cético-agua 6: 3: 2 en vol.

Reactivos para revelado en placa delgada
Las placas de sílicagel se revelaron en una cuba saturada con
vapores de iodo o se revelaron por rociado con ácido sulfúrico
5%en etanol, calentando.luego en estufa a 100°.
Reacthx>para test de ácidos hidroxámicos

. 193
Preparado según la técnica descripta por Tate y Bishop .
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Solución a) clorhidrato de hidroxilamina 10%en agua
Solución b) hidróxido de sodio 20%

Solución c) 40 g de (N03)3Fe. 9 H20 en 600 mL de agua destilada
y 400 mLde ácido acético glacial.

Solución d) ClH concentrado.

Se vaporiza la placa con una solución de iguales volúmenes de
solución a y solución b.

Se calienta en estufa a 100°-110° durante 10 minutos; se en­
fría la placa a temperatura ambiente y después se vaporiza con una
solución formada por 45 mLde solución c y 6 mL de solución d.

Reactivos Rara revelado de cromatografías sobre papel.

Reactivo A
194Preparado según la técnica descripta por Cadenas y Deferrari

Solución a) nitrato de plata 0.3 %en metanol.
Solución b) amoniaco metanólico, solución saturada.
Solución c) metóxido de sodio 7%en metanol

El reactivo se prepara mezclando las soluciones a, b y c en
relación 5:1:2 y se rocían los cromatogramas.

Reactivo É
Preparado según la técnica descripta por Partridgelgs.

En 10 mLde n-butanol saturado con agua se disuelven, por agi­
tación 160 mg de ácido ftálico y se le agregan 0.1 mLde anilina
destilada. Con esta solución se rocían los cromatogramas.



PreEaración de la melibiosa oxima

Se utilizó 1a técnica de Zemplén64ligeramente modificada.

A una solución de 7.2 g de clorhidrato de hidroxilamina en
5.5 mLde agua, enfriada a -5°, se le agregó lentamente y agitando o­
tra de 1.54 g de sodio metálico en 60 mLde etanol absoluto; se dejó
media hora en reposo y luego se filtró el cloruro de sodio formado y
se lavó el mismo con 10 mLde etanol absoluto.

La solución alcohólica de hidroxilamina así obtenida se añadió
rápidamente y agitando a una solución de 10 g de monohidrato de u-me­
libiosa en lO mLde agua destilada mantenida a 60°.

Finalizado el agregado de hidroxilamina se mantuvo la mezcla
durante una hora a 65° y luego se concentró al vacío. Se obtuvieron
de este modo 10 g de melibiosa oxima que cristalizó bajo la forma de
agujas que fundieron a l94°—l95° (desc.); th +95.9° (H20); Zemplén64
informa p.f. 184° (desc.) y [aJD +95° (HZO).

PreEaración del octa-O-acetil-melibiononitrilo (1)

Se utilizó la técnica de Zemplén64ligeramente modificada.

.La melibiosa oxima obtenida de la preparación anterior se mez­
cló con lO g de acetato de sodio anhidro recientemente fundido y se
añadieron, en porciones de 5 mL, 60 mLde anhídrido acético. La mez­
cla se calentó gradualmente en un baño de agua hasta que se inició la
reacción, y ésta se mantuvo por sucesivos agregados de anhídrido acé­
tico. Finalizada la reacción se calentó durante 80 minutos a 100°, se
enfrió a temperatura ambiente y se volcó sobre 300 mLde una mezcla
de agua-hielo. De este modo se obtuvo un insoluble de aspecto gomoso
que se dejó decantar 24 horas. Se separó el agua y se lavó varias ve­
ces por agitación con agua fría y decantación.

Se obtuvo un sólido pulverulento que se filtró y lavó con agua
hasta que los líquidos de lavado tuvieron reacción neutra al torna­
sol.
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El octa-O-acetil-Qelibiononitrilo crudo se suspendió en éter
de petróleo (p.e. 60°-80°) caliente y el producto gomosoobtenido se
enfrió y disgregó por agitación. Se secó en desecador de vacío obte­
niéndose 12.6 g (Rend. 65.8%) de l de p.f. 64°-66° (ablandamiento a
55°); BXJD+100.6° (c 0.8, cloroformo). Por cromatografía en placa
delgada dió una sola mancha de Rf 0.64 (solvente l).

El espectro de r.m.p. (400 MHz, en CDC13) (Figuras 1 y El)
presentaba las siguientes señales a á (ppm) 5.63 (d, J2 3 5.8 HzI

H-2); 5.58 (dd, J3 4 3.7 Hz, J4 5 7.4 Hz, H-4); 5.47 (m, H-5');I I

5.42 (dd, J2’3 5.8 Hz, J3,4 3.7 Hz, H-3); 5.35 (dd, J5,,6á 3.4 Hz,
10.4 Hz, H-6á); 5.16 (dd, J 3.7 Hz, 10.4 Hz, H-61'3);J

Gá'GB
5.12 (dd, J

J
5',6¿ 6¿,6¿

3.4 Hz, J2 7.7 Hz, H-2'); 5.06 (dt, J 7.4 Hz,1',2' -,3' 4,5
J 4.8 Hz, J 4.8 Hz, H-5); 4.17 (m, H-4'); 4.09 (m, H-l', H-3'L
5,6 5,6b

1.98 a 2.22 (8 s, 24 H de los 8 CE3COO-)

El e.m. (Tabla g) presentaba 109gúcos, aquí se consignan los
que poseen intensidades relativas al pico base m/z 62 mayor del 3%.
La totalidad de los picos del e.m. estan reunidos en la Tabla g.
Las intensidades relativas referidas al pico base se indican entre

paréntesis: 169 (4.2), 100 (11.8), 98 (17.7), 81 (3.5), 65 (6.6), 64
(45.1), 63 (26.3), 62 (100), 61 (19.1), 60 (5.5), 51 (22.2), 49 (71.7»
48 (4.4), 45 (25.3), 43 (76.3), 42 (3.6), 41 (18.4).

Aníüsis: Calculado para C28H37N018, %C: 49.75; %H: 5.52; %N: 2.07
Encontrado %C: 49.43; %H: 5.71; %N: 1.66
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Amonólisisdel octa-O-acetil-melibiononitrilo (1) 1 aislamiento
del l,l-bis(acetamido)—l-desoxi-5-O-GFD-galactopiranosil-D-ara­

binitol (El), gg ¿a N-acetil-S-O-QED-galactopiranosil-Q-D-ara­
binofuranosilamina (III), de la 5-0-Q-D-ga1actopiranosil-q-D-a­

rabinofuranosa (EZ) x gg lg 5-0-q-D-galactopiranosil-fi-D-arabi—

nofuranosa (Z)

Se disolvieron 10 g de octa-O-acetil-melibiononitrilo (1) en
250 mLde amoniaco acuoso 25%por agitación durante 3 horas. Se de­
jó la solución en reposo durante 24 horas a temperatura ambiente y
luego se evaporó el solvente, a presión reducida, hasta sequedad.

Se obtuvo un jarabe que se secó en desecador de vacío (14 g).

Este jarabe se extrajo repetidas veces con acetato de etilo
caliente (6x50 mL) para remover la acetamida formada durante la reac­
ción de amonólisis. El producto obtenido luego de este tratamiento
se secó en desecador de vacío. La cromatografía en papel de una
muestra de este jarabe (solvente a) revelada con reactivos A y g mos­
tró la presencia de cuatro sustancias con Rg 0.93, 0.64, 0.44 y 0.18.
Siendo las sustancias con Rg 0.44 y 0.18 de naturaleza reductora.

l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-5-0-arD-galactopiranosi1-D-arabinitol
(g)

El jarabe, producto de la amonólisis de (l), se disolvió en me­
tanol caliente. De la solución alcohólica precipitó El en forma de a­
gujas que, luego de tres recristalizaciones de metanol, dió p.f 163°­
165°, [ü1D +78.7° (c 0.8; agua). En esta etapa se obtuvieron 0.58 g
de II.

La cromatografía en papel (solvente a) revelada con reactivos
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A y g dió una sola mancha no reductora de Rg 0.64.

Por evaporación de las aguas madres se obtuvieron 10.9 g de un
jarabe que se cromatografió en una columna de celulosa de 45x940 mm.

Se recolectaron fracciones de 14 mLusando comoprimer eluyen­
te 4.5 L de solvente b (fracciones 1-320), como segundo eluyente 4.9 L
de solvente a (fracciones 321-670) y lavando por último la columna con
1.5 L de metanol.

De las fracciones 45 a 80 se aisló acetamida.

Las fracciones 142 a 217 dieron por evaporación al vació OJE g
de agujas de p.f. 163°-165° de l,l—bis(acetamido)-1-desoxi-5-O—a—D-ga­
lactopiranosil-D-arabinitol (El) de Rg 0.64 al ser cromatografiado en
papel con solvente g y revelado con reactivo A.

En las restantes fracciones no se pudo lograr separación por
lo cual las mismas se reunieron y evaporaron al vacío.

El jarabe así obtenido se separó por cromatografía sobre papel
Whatman3 MM,se usó solvente a para el desarrollo. Los cromatogra­
mas se corrieron con frente y se secaron, repitiéndose esta operación
tres veces sucesivas con el objeto de lograr una mejor resolución.

Se obtuvieron así 0.18 g más de (El) con constantes físicas y
características cromatográficas idénticas a las de las fracciones
previamente aisladas.

La cantidad total de l,l-bis(acetamido)-l-desoxi-5-O-m—D-galac­
topiranosil-D-arabinitol fue de 1.15 g (Rend. 19%).

Aná1151s: Calculado para C15H28N2011, %C: 43.68; %H6.79; %N6.79
Encontrado %C: 43.25; %H7.26; %N6.47

La cromatografía preparativa en papel Whatman3 MMpermitió
aislar también los siguientes compuestos:
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N-aceti1-5-0-arD-ga1actopiranosil-a-D-arabinofuranosilamina (III)

E1 compuesto III se obtuvo en forma de jarabe. Se aislaron,
por cromatografía preparativa en papel Vhatman 3 MM,0.38 g (Rend.'L3%),

[04D+210.7° (c 0.56; agua).

La cromatografía de III en papel con solvente a y revelada con
reactivo 5 dió una mancha no reductora de Rg 0.93. El compuesto III
no pudo ser revelado con reactivo g.

Análisis: Calculado para C13H23Nolo, %C44.19; %H6.55; %N3.96
Encontrado %C44.36; %H6.27; %N3.81

5-O-arD—galactopiranosil-a-D-arabinofuranosa (E!)

El compuesto ¿y se aisló comojarabe. Se obtuvieron, por cro­
matografía preparativa en papel Whatman3 MM,0.33 g (Rend. 7.2%),

[04D+98° (10 min.) —_. +82° (66 hs.) (c 0.91; agua).
En sendas cromatografïas en papel (solvente a) reveladas con

reactivos 5 y g se observó una única mancha reductora de Rg 0.44.

Análisis: Calculado para C11H20010, %C42.30; %H6.41
Encontrado %C42.30; %H6.73

5-O-a—D—galactopiranosi1-B-D-arabinofuranosa (y)

El compuesto y se aisló comojarabe. Se obtuvieron, por cro­
matografía preparativa en papel Whatman 3 MM,0.11 g (Rend. 2.3%),

[odD+72.2° (10 min.)—v+82.2° (96 hs.) (c 1.o; agua).
En sendas cromatografïas en papel (solvente a) reveladas con

reactivos 5 y g se observó una única mancha reductora de Rg 0.18.

Análisis: Calculado para CllHZOOlO, %C42.30; %H6.41
Encontrado %C42.15; %H6.79
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Preparación del hepta-O-acetil-l,l-bis(acetamido)—1-desoxi—5-O­

—a-D—ga1actopiranosil-D-arabinitol (KE)

El compuesto El (0.061 g) se disolivió en 7 mLde una mezcla
de piridina-anhïdrido acético 1:1 por calentamiento durante 3 minu­
tos en un baño de agua hirviente. La mezcla se dejó en reposo duran­
te 24 horas a temperatura ambiente y luego se evaporó a sequedad en
desecador de vacío. El producto crudo obtenido se recristalizó tres
veces de metanol, hasta constancia en el punto de fusión. Se obtu­
vieron 0.103 g (Rend. 99%) de y; en forma de agujas de p.f. l93°-l94°,
[31D+130.8° (c 0.58; cloroformo). Por cromatografía en placa delga­
da de sílica gel G (solvente g) y; dió una sola mancha de Rf 0.43.

Análisis: Calculado para C29H42N2018, %C49.29; %H5.95; %N3.96
Encontrado %C48.98; %H6.06; %N3.66

Preparación de la hexa-O-acetil-N-acetil—5-O-arD-galactopirano­
sil-m-D-arabinofuranosilamina (VII)

El compuesto El; (0.034 g) se disolvió en 1.2 mL de una mez­
cla de piridina-anhïdrido acético 1:1 por calentamiento durante 5
minutos en un baño de agua hirviente. La mezcla se dejó en reposo du­
rante 24 horas a temperatura ambiente y luego se evaporó a sequedad
en desecador de vacío. Se obtuvieron de este modo 0.055 g (Rend. 98.9%)
de un jarabe que mostró al ser cromatografiado en placa delgada (gg;­
vente 3) estar formado por dos sustancias con Rf 0.34 y 0.59.

La sustancia con Rf 0.59 se reveló con rectivo para test de
ácidos hidroxámicos pero no con vapores de iodo, mientras que la
de Rf 0.34 se reveló con ambos reactivos y además era el componente
mayoritario de la mezcla.
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El jarabe obtenido de la acetilación de El; se purificó por
cromatografía preparativa cn placa delgada (solvente g). Se obtuvie­
ron de este modo 0.030 g (Rend. 52.4%) del compuesto X31, en forma
de jarabe opticamente activo, Ü[]D +64.9° (c 1.37; cloroformo). Por
cromatografía en placa delgada (solventes g y g) 2;; dió en cada caso
una sola mancha con Rf 0.37 y 0.34 respectivamente.

Análisis: Calculado para C25H35N016, %C49.59; %H5,79; %N2.31
Encontrado %C49.31; %H5.20; %N2.47

PreEaraciónde la hepta-O-acetil-5-0-aeD-galactopiranosil-a­
-D-arabin0furanosa (VIII)

Una muestra de 0.0389 de la 5-O-arD-ga1actopiranosil-Q-D-ara­
binofuranosa (l!) se disolvió en 2.4 mLde una mezcla de piridina­
anhídrido acético 1:1 enfriada a 0°. Esta solución se mantuvo 24 ho­
ras a 5° y luego se evaporó en desecador de vacío.

El jarabe obtenido se disolvió en metanol y se decoloró con
carbón. No se logró inducir la cristalización de 221; por lo que se
llevó a sequedad la solución metanólica y se obtuvieron de este modo
0.052 g (Rend. 71%) de un jarabe cromatográficamente puro. La croma­
tografía de EEE; en placa delgada, con cuadruple desarrollo (solven­
t_e_í)dió una mancha de Rf 0.77. El compuesto ya era ópticamente ac­
tivo, [KJD+9l.9° (c 0.82; cloroformo).

Análisis: Calculado para C25H34Ol7, %C49.50; %H5.61
Encontrado %C49.20; %H5.90

Preparación de la hepta-O-acetil-5-O-a%D—galactopiranosil-fi­

-D-arabinofuranosa (lg)

Una muestra de 0.060 g de la 5-0-m-D-galactopiranosil-fl-D-ara­
binofuranosa (y) se agregó a una suspensión de 120 mg de acetato de
sodio anhidro en 2 mLde anhídrido acético. La mezcla se mantuvo 3
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horas en baño de agua hirviente con agitación. Al cabo de dicho tiem­
po se volcó sobre SÓmL de hielo picado. La solución acuosa se extra­
jo con cloroformo (3x30 mL). La fase clorofórmica se lavó con solución
saturada de bicarbonato de sodio, luego con agua y se secó sobre sul­
fato de sodio anhidro. La solución resultante se filtró, evaporó y con­
centró a presión reducida hasta sequedad.

El jarabe obtenido se disolvió en metanol y se decoloró con
carbón. No se logró inducir la cristalización de ¿K por lo que se
concentró a presión reducida hasta sequedad la solución metanólica.
Se obtuvieron 0.063 g (Rend. 52.5%) de un jarabe cromatográficamen­

te puro. La cromatografía de ¿é en placa delgada, con cuadruple de­
sarrollo (solvente í), dió una manchaúnica de Rf 0.64. El compuesto
15 era ópticamente activo, [m]D+61.3° (c 1.4; cloroformo).

Análisis: Calculado para C25H34017, %C49.50; %H5.61
Encontrado %C49.92; %H6.01

Oxidación del l,l—bis(acetamido)-l-desoxi—5—O—a>D—galactopira—

nosil-D-arabinitol (El) con Egriodato de sodio

Una solución de 3.5 mg de EL en 15 mMoles de periodato de so­
dio (3.9 mL) se mantuvo a 5°. Muestras de 0.1 mLfueron tomadas perió­
dicamente y diluidas con agua destilada hasta 25 mL.

El periodato consumido fue determinado espectrofotométricamen­
te196 usando un espectrofotómetro Beckman DUa 222,5 nm.

Los moles de periodato de sodio consumidos por mol de sustan­
cia a oxidar vs el tiempo necesario para ello se expresan a continua­
ción:

moles de IOZ/mol de El tiempo (horas)
1.35 0.16
2.53 4.00
3.02 24.00
3.98 28.00
3.98 91.00
3.98 115¡00



La aplicación del método de Mac Fadyen197 para determinar la pre­
sencia de formaldehído dió resultado negativo.

Determinación de la configuración anomérica de la N-acetil-S­
-O-arD-galaCtQpiranosil-th-arabínofuranosilamina (III)

Para llevar a cabo esta determinación se usó el método de Ce­
rezo y Deulofeu93 con una ligera variante para hacerlo de utilidad
en este caso.

Una solución de Elg,que contenía 35.3 mg (0.1 mMol)de este
compuesto, en 3.5 mL (0.35 mMoles) de periodato de sodio 0.1 M fue
guardada en la oscuridad y a temperatura ambiente durante 24 horas.

Pasado ese tiempo se agregaron unas gotas de etilenglicol con el ob­
jeto de descomponer el exceso de periodato de sodio. Luego, se alca­
linizó la solución con 10 mg de bicarbonato de sodio y a continuación
se agregaron 10 mg de borohidruro de sodio. Esta solución se dejó en
reposo, a temperatura ambiente, durante 24 horas y luego se acidifi­
có hasta pH l y guardó nuevamente otras 24 horas para producir la
ruptura de la unión glicosïdica. Pasado ese tiempo se determinó la
rotación óptica de la solución final que fue en este caso de +ll°.

Este valor está dentro del rango observado por Cerezo y
Deulofeu93 para el producto de oxidación de las N-acetil-D-glicosil­
aminas con configuración anomérica.a.

Hidrólisis gg la 5-0-m—D-ga1actopiranosil-arD-arabinofuranosa (1X)

y de la 5-O-Q-D-galact0piranosil-fi-D-arabinofuranosa (y)

Los anómeros (1! y y) de la 5-O-K—D-galactopiranosil-D-arabi­
nofuranosa (10 mg) fueron hidrolizados separadamnete por disolución
en 3 nL de una solución 0.5 Mde ácido sulfúrico. La solución se man­
tuvo durante l hora en un baño de agua hirviente. Luego se neutrali­
zó con carbonato de bario; la suspensión resultante se filtró y el



142

filtrado se concentró hasta 0.5 mL.

La cromatografía en papel de esta solución usando solvente g
y reactivos A y E permitió revelar la presencia de dos sustancias de
naturaleza reductora con Rg 1.02 y 0.90 coincidentes con las de los
testigos D-galactosa y D-arabinosa. En otra cromatografía en papel
usando solvente g también se observó coincidencia entre los Rg de los
productos de hidrólisis y el de los patrones utilizados.
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Preparación del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El)

Se suspendieron 8.5 g de melibiosa oxima (preparada según la
técnica descripta en la pag. 133 ) en 90 mLde piridina anhidra y se
le fueron agregando lentamente, en porciones y con agitación contir
nua, 90 mLde cloruro de benzoïlo de forma tal de mantener la mezcla
de reacción a 90° durante todo el proceso. Finalizada la adición de
reactivos se agitó la mezcla de reacción durante 4 horas y luego se
la dejó 24 horas a temperatura ambiente. Se obtuvo un sólido que se
lavó repetidas veces con agua fría obteniendose 24.2 g (86.8%) de
un producto amorfo de p.f. 89°-95°. Este se recristalizó tres veces
de isopmopanol obteniéndose 21.56 g (Rend. 77.3%) de octa-O-benzoíl­
-melibiononitrilo de p.f. 96°-97°, [GJD+9l.3° (c 0.56; cloroformo).

La cromatografía en placa delgada (solvente á) revelada tanto
en cámara de iodo comocon reactivo para test de ácidos hidroxámi­
cos193 dió una sola mancha de Rf 0.58.

El espectro de r.m.p. (270 MHz, en C6D6) (Figuras l! y y)
presentaba las siguientes señales a á (ppm) 8_35 a 5_73 (señales de
los H aromáticos de los 8 C655C00—y probablemente del H-4); 6.49
(dd, J2.,3, 10.8 Hz, J3,’4. 3.4 Hz, H-3'); 6.28 (H-4'); 6.26 (dd,

J2'3 6.4 Hz, J3,4 2.4 Hz, H-3); 6.17 (dd, Jl,'2, 3.5 Hz, J2,.3,10.8}n,
H-Z'); 6.06 (d, J 6.4, H-2); 5.96 (dt, J 8.0 Hz, H-S); 5.462,3

3.5 Hz, H-l'); 4.61 (dd, J
4,5
6.7 Hz, 11.2 Hz,d J J

( , 6¿,6¿
6.4 Hz, H-S');

1',2'
H-Gá); 4.38 (ddd, J

I l5 ,6a
1.2 Hz, J 6.7 Hz, J

5',6¿ 5',6¿
11.2 Hz, lvl-61;); 4.04 (dd, J

4',5'
4.18 (dd, J 6.4 Hz, 3.3}m,J

5',6¿ 6¿,6¿ 5,6a

J 11.8 Hz, H-6a); 3.63 (dd, H5'6b 2.5 Hz, J6a,6 11.8 Hz, n-sb).6a'6b b

El espectro de r.m.n. 13€ (20.15 MHz, en CDC13)presentó las
siguientes señales a 6 (ppm) 165.75-163.90 (8 c6H5—goo-); 133.88­
127.25 (96H5coo—); 114.11 (—gsN); 97.2o (Crl'); 69.73 (c—5'); 68.94
(c-2' y c-4'); 68.31 (c-4 y c-5); 67.85 (c-3'); 67.19 (c-3); 66.56
(C-G); 62.28 (C-G') y 59.70 (C-2).
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Análisis: Calculado para C68H53N018, %C: 69.68; %H4',52; %N1.19
Encontrado %C: 69.63; %H4.73; %N1.25
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Amonólisisdel octa-O-benzoil-melibiononitrilo (El) 1 aisla­
miento ggl l,l-bis(benzamido)-l—desoxi-5-0-Q-D-galactopirano­

sil-D-arabinitol (¿11), de la N-benzoïl—S—O-m-D-ga1actopira—

nosil-a-D-arabinofuranosilamina (¿121), de la N-benzoïl-S-O­

-m-D—galactopiranosil-fi-D-arabinofuranosilamina (XIV), de la

5-0—a—D¿ga1actopiranosil-m-D-arabinofuranosa (gy) 1 de 1 5­

-0-m—Dfigalactopiranosil-fi-D-arabinofuranosa (y)

Se suspendieron 20 g de ccta-O-benzoíl-melibiononitrilo (El)
en 500 mL de amoniaco metanólico 16%agitando durante 30 minutos
hasta disolución total. Se dejó la solución en reposo durante 24 ho­
ras a temperatura ambiente y luego se evaporó el solvente, a pre­
sión reducida, hasta consistencia siruposa.

El jarabe obtenido se disolvió en metanol sin lograrse 1a
cristalización de ninguna sustancia. La solución metanólica se con­
centro y se secó en desecador al vacío. Se obtuvo un jarabe que se
lavó repetidas veces con acetato de etilo a 60° (6x50 mL)upara re­
mover la benzamida y el benzoato de metilo formados durante la amo­
nólisis. El producto obtenido luego de este tratamiento se secó en
desecador al vacío. Se obtuvieron 9.1 g de un jarabe que contenía
trazas de benzamida. La cromatografía en papel de una muestra de
este jarabe (solvente a) revelada con reactivos A y É mostró la pre­
sencia de seis sustancias con Rg 3.2, 2.25, 1.15, 0.88, 0.40 y 0.20.
Siendo las sustancias con Rg 0.40 y 0.20 de naturaleza reductora.

l,l-bis(benzamido)—l-desoxi-5-0-arD—galactgpiranosil-D-arabini­
tol (XII)

El jarabe (9.1 g), producto de la amonólisis de El, se disol­
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vió en 50 mLde metanol. De la solución alcohólica precipitaron
0.96 g de XII en forma de agujas que luego de dos recristalizaciones
de metanol dió p.f. 231°—232°(desc.), [oc]D +78.48° (c 0.7; piridina).

La cromatografía en papel (solvente a) revelada con reactivos
A y g dió una sola mancha no reductora de Rg 2.25.

Por evaporación de las aguas madres se obtuvieron 8.1 g de un
jarabe que se disolvió en 15 mLde solvente a y se cromatografiaron
en una columna de celulosa de 45x940 mm.

Se recolectaron 360 fracciones de 15 mL cada una usando como

eluyente solvente g (5.4 L) y luego se lavó la columna con 600 mLde
metanol-agua 1:1.

Las fracciones se evaporaron, cromatografiaron y revelaron
con los reactivos A y É, juntandose aquellas de igual composición.

De las fracciones l a 69 se aisló benzamida.

Las fracciones 70 a 85 revelaron, por cromatografía en papel,
estar constituidas por El; y trazas de benzamida. De estas fracciones
se obtuvieron, por sublimación de la benzamida que lo impurificaba,
0.08 g de l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-5-0-09D-galactopiranosil-D-ara­
binitol (gil) de Rg. 2.25 al ser cromatografiado en papel con solven­
te a y revelado con reactivo A.

Las fracciones 92 a 100 dieron por evaporación a1 vacío y re­
cristalización de metanol 2.41 g de XII de p.f. 231-232° (desc.) en
forma de agujas, con Rg 2.25 (solvente a y reactivo A).

La cantidad total de l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-5-O—m-D-ga­
lactopiranosil-D-arabinitol (XII) fue de 3.45 g (Rend. 37.7%)

Análisis: Calculado para €25H32N2011, %C: 55.97; %H5.96; %N5.22
Encontrado %C: 55.85: %H5.98; %N5.35

N-benzoíl-5-O-MrD—galactopiranosil-a-D-arabinofuranosilamina (XIKD

Las fracciones lll a 133 dieron por evaporación al vacío un
jarabe, que no se pudo cristalizar. El mismose purificó por croma­
tografía preparativa en papel 3 MM;se obtuvo un jarabe cromatogra­
ficamente puro de Rg 1.15 (solvente a) y Rg 1.13 (solvente f) de
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naturaleza no reductora.

E1 compuesto XIII se obtuvo como jarabe con “xlD + 120.45°
(c 1.1; metanol). Se obtuvieron 0.55 g (Rend. 7.7%).

Análisis: Calculado para C18H25Nolo, %C: 52.04; %H6.02; %N3.37
Encontrado %C: 51.72; %H5.61; %N3.24

N-benzoïl-5-O-m-D-galactopiranosil-fi-D-arabinofuranosilamina (XIV)

Las fracciones 135 a 168 dieron por evaporación al vacío un ja­
rabe, que no se pudo cristalizar. El mismo se purificó por cromato­
grafía preparativa en papel 3 MM;se obtuvo un jarabe cromatografí­
camente puro de Rg 0.88 (solvente a) y Rg 0.81 (solvente É) de natura­
leza no reductora.

El compuesto XIV se obtuvo como jarabe con DüJD + 100.2°
(c 1.35; metanol). Se obtuvieron 0.42 g (Rend. 5.9%).

Análisis: Calculado para C18H25N010, %C 52.04; %H6.02; %N3.37
Encontrado %C 51.85; %H5.72; %N3.18

Separación de ¿a 5-O-üFD-galactopiranosil-K-D-arabinofuranosa

(l!) 1 de ¿a 5-O-flLD-qalactopiranosil-fiLD-arabinofuranosa (y)

Las fracciones 171 a 274 dieron por evaporación 0.14 g de un
jarabe compuestopor dos sustancias cuyas características cromato­
gráficas eran coincidentescon las obtenidas para el par de anómeros de
1a S-O-arD—galactopiranosi1-D-arabinofuranosa.Ambos componentes del
jarabe se separaron por cromatografía preparativa en papel 3 MMobte­
niendose 0.09 g de ¿y (Rend. 1.7%) y 0.03 g de y (Rend. 0.6%).

rLas fracciones 275 a 340 contenían 0.04 g de X (Rend. 0.73%)

Amboscompuestos, el ¿y y el y, poseían las mismas propieda­
des cromatográficas y rotación específica que las de los correspon­
dientes azúcares reductores, 5-O-a&D—galactopiranosil-mkD-arabino­
furanosa (E!) y 5-0-ürD-galactopiranosil-fi-D-arabinofuranosa (Z),
descriptos en la pag. 137.
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PreEaración del hepta-O-aceti1-1,1—bis(benzamido)-l-desoxi-5­

-O-m—D-ga1actopiranosi1-D-arabinitol (fi!)

Se disolvieron 0.090 g de 1,1-bis(benzamido)-l—desoxi-5-O4x—
-D-galactopiranosil-D-arabinitol (¿21) en S mLde una mezcla de pi­
ridina-anhídrido acético 1:1 por calentamiento durante 5 minutos en
un baño de agua hirviente. La mezcla se dejó en reposo durante 24
horas a temperatura ambiente y la solución se evaporó a sequedad en
desecador al vacío. El sólido blanco así obtenido se disolvió en la
menor cantidad posible de metanol-agua (1:2) en caliente y por enfria­
miento de la solución cristalizaron 0.128 g (Rend. 97.7%) de ¿2, en
forma de agujas de p.f. 105°—llO°,que luego de tres recristaliza­
ciones sucesivas del mismo solvente dieron 0.119 g (Rend. 91.2%) de

p.f. lll°—114° y [KJD+100.3° (c 0.67; cloroformo).
Por cromatografía en placa delgada (solvente g) ¿y dió una

sola mancha de Rf 0.62 al ser revelada la misma con reactivo para
test de ácidos hidroxámicos193 y en cámara de iodo.

Análisis: Calculado para C39H46N2018, %C56.38; %H5.54; %N3.37
Encontrado %C56.08; %H5.95; %N3.65

PreBaración de la hexa-O-acetil-N-benzoíl-5-0-m-D-galactopira­
nosil-M-D-arabinofuranosilamina (XVI)

El compuesto ¿lll (0.178 g) se disolvió en 13 mLde una mezcla
de piridina-anhídrido acético 1:1 ¡Dr calentamiento durante 5 minutos
en un baño de agua hirviente. La mezcla se dejó en reposo durante 24
horas a temperatura ambiente y luego se evaporó a sequedad en dese­
cador al vacío. Se obtuvieron de este modo 0.259 g (Rend. 90.5%) de
un jarabe que por cromatografía en placa delgada (solvente g) reveló
estar formado por una sustancia de Rf 0.50, que constituía el produc­
to mayoritario, y otra de Rf cercano a cero.

El jarabe se purificó por cromatografía en columna (3x20cm)
usando comoadsorbente sílica gel Davison y solvente g. Se recogie­
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ron 24 fracciones de lo mLcada una. La cromatografía en placa delga­
da (solvente g) de las fracciones 3 a lO mostró una sola mancha de
Rf 0.50. Estas fracciones se juntaron y una vez evaporado el solven­
te se disolvieron en metanol; por agregado de agua se obtuvieron
0.197 g de un producto cristalino de p.f. 118°—122°.Luego de tres
recristalizaciones se obtuvieron 0.141 g (Rend. 49.3%) de Ey; de
p.f. 125°—128°y [oc]D+95.3° (c 0.48; cloroformo)

Análisis: Calculado para C30H37N016, %C53.97; %H5.54; %N2.09
Encontrado %C53.52; %H5.83; %N1.85

Preparación de la hexa-O-acetil-N-benzoïl-5-O4x-D-galactopira­
nosil-B-D-arabinofuranosilamina(XVII)

El compuesto EE! m.o47 g) se disolvió en lO mL de una mezcla
de piridina-anhídrido acético 1:1 por agitación en tubo cerrado. La
solución se dejó en reposo durante 24 horas a temperatura ambiente
y luego se evaporó el solvente hasta sequedad en desecador al vacío.
Se obtuvieron de este modo 0.068 g (Rend. 90.66%) de un jarabe. Este
se disolvió en metanol y por agregado de agua se obtuvieron 0.051 g
de agujas de p.f. 73°—77°que por sucesivas recristalizaciones de
metanol-agua (1:3) dieron 0.041 g (Rend. 54.6%) de 52;; de p.f. 76°­
78° y [afllj +90.6° (c 1.01; cloroformo). Por cromatografía en placa
delgada (solvente g) 521; dió una sola manchade Rf 0.68 al revelar­
se la misma con reactivo para test de ácidos hidroxámicos 93 y en
cámara de iodo.

Análisis: Calculado para C30H37N016, %C53.97; %H5.54; %N2.09
Encontrado %C53.65; %H5.42; %N1.76
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Degradación del octa-O-aceti1-melibiononitrilo (l) con metóxido

de sodio

Para llevar a cabo esta degradación se aplicó la técnica de
Zemplén62.

Se disolvieron 4.5 g del octa-O-acetil-melibiononitrilo (l) en
8 mLde cloroformo. Luego de enfriar esta solución en un baño de agua­
hielo se le agregó una solución de 0.15 g de sodio en 7.5 mLde meta­
nol absoluto. Al cabo de 10 minutos de agitación se obtuvo una mez­
cla gelatinosa que se mantuvo otros 10 minutos a 5°.

Esta mezcla se diluyó con 15 mLde agua destilada; se separó
1a capa clorofórmica por decantación y la fase orgánica se lavó va­
rias veces con agua destilada, reuniendo las aguas de lavado con la
fase acuosa previamente obtenida.

La solución acuosa se agitó con resina sulfónica Zeokarb 225
(H+)hasta neutralidad. La solución así obtenida se concentró al va­
ció hasta consistencia siruposa. El jarabe se secó en desecador al
vacío obteniéndose 1.88 g. La cromatografía en papel con solvente a
y revelada con reactivos A y g mostró la presencia de dos sustan­
cias de naturaleza reductora con Rg 0.44 y 0.18, coincidentes con
los que se habían obtenido para la 5-O-üPD-galactopiranosil-QrD—ara­
binofuranosa (l!) y la 5-O-GrD-galactopiranosil-fi-D-arabinofuranosa
(y) por amonólisis del mismonitrilo (E).

Los componentes de este jarabe se separaron por cromatogra­
fía preparativa en papel 3 MMcon solvente a. Se obtuvieron 0.66 g
(Rend. 30.8%) de l! y 0.91 g de X (Rend. 42.5%).

Preparación de la hepta-O-acetil-5-0-m-D-galactopiranosilux-D­
-arabinofuranosa (VIII)

La acetilación de una muestra de l! con anhídrido acético-pi­
ridina se realizó con la mismatécnica que se utilizó en el caso del
mismoazúcar, (gy), obtenido a partir de la amonólisis del octa-O­
-aceti1-melibiononitrilo (l) (pag. 139). La mismacondujo a la obten­
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ción de Eli; en forma de jarabe con [aJD +91.6° y Rf 0.77 (solvente ¿L
Estas características coinciden con las que se habían obtenido pa­
ra la hepta-O-acetil-5-04M-D-galactopiranosil-urD-arabinofuranosa
(yggg) (pag. 139).

Preparación de la hepta-O-acetil-5-0-«-D—galact9piranosil-B-D­

-arabinofuranosa (Ei)

La acetilación de una muestra de y con acetato de sodio-anhí­
drido acético se realizó con la mismatécnica que se utilizó en el
caso del mismoazúcar, (y), obtenido a partir de la amonólisis del
octa-O-acetil-melibiononitrilo (L) (pag. 139). La mismacondujo a

D +61.3° y Rf 0.64
(solvente í). Estas características coinciden con las que se habían
la obtención de lg en forma de jarabe con[aJ

obtenido para la hepta-O-acetil-m-D-galactopiranosil-p-D-arabino­
furanosa (gg) (pag. 140).

PreEaEagióndel metil hexa-O-metil-5-0-m-D-galactopiranosil-D­

—arabinofuranósjdo (5) e hidrólisis del mismo

La metilación se llevó a cabo aplicando la técnica de Kuhny

La S-O-ü-D-galactopiranosil-m-D-arabinofuranosa (E!) (0.030 g)
se disolvió en 2 mLde N,N—dimetilformamida y se le agregaron 0.332 g
de óxido de bario y 0.3 mLde ioduro de metilo. La mezcla se agitó
durante 24 horas a temperatura ambiente.

A la mezcla de reacción se le agregaron 20 mLde cloroformo y
se filtró. La solución clorofórmica se lavó con SO4H2lN, con agua,
con solución saturada de CO3HNa,con agua, con solución de 8203Na2
5%y nuevamente con agua. Se secó sobre SO4Na2anhidro, se filtró y
se concentró a presión reducida.

El residuo se disolvió en éter etílico, de esta solución cris­
talizaron 0.027 g (Rend. 69%) de g en forma de agujas de p.f. 78°—80°
y bd D +67.4° (c 0.54; metanol). La cromatografía en placa delgada
(solvente É) dió una sola mancha de Rf 0.79.

La hidrólisis de E (0.021 g) se llevó a cabo con S mLde 804“2



152

l N en baño de agua hirviente durante 6 horas. La solución se dejó
a temperatura ambiente 24 horas, se neutralizó con CO3Basólido, se
filtró a través de un lecho de celite y la solución remanente se
concentró a presión reducida.

El residuo, disuelto en agua, se cromatografió en papel en
solvente g y se reveló con reactivos 5 y g. En estas condiciones se
revelaron dos sustancias de naturaleza reductora de Rf 0.73 (Rg 0.90)
coincidente con la manchade la 2,3,4,6-tetra-O-metil-D-galactosa y
Rf 0.47 (Rg 0.70) coincidente con la mancha de la 2,3-di-O-meti1-D­
arabinosa usadas comopatrones.
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Degradación del octa-O-benzoïl-melibiononitrilo (El) con

metóxido gg sodio

Para llevar a cabo esta degradación se aplicó la técnica de
Zemplénszconligeras modificaciones.

Se disolvieron 3 g del octa-O-benzoïl-melibiononitrilo (El) en
6 mLde cloruro de metileno. Luego de enfriar esta solución en un ba­
ño de agua-hielo se le agregaron, en porciones de 0.5 mL, otra de so­
dio 2.l% en metanol absoluto. El agregado de esta solución se realizó
de modo de mantener el medio de reacción por encima de pH 8. Al cabo
de 2 minutos de agitación se obtuvo una mezcla gelatinosa que se man­
tuvo a 5° durante 10 minutos. Al cabo de este tiempo la solución te­
nía pH 8.9.

Esta mezcla se neutralizó con ácido acético y la fase acuosa
neutra se separó de la fase orgánica. Esta se lavó varias veces con
agua destilada y las aguas de lavado se reunieron con la fase acuosa
previamente obtenida.

La solución resultante de este tratamiento se concentró al va­
cío hasta consistencia siruposa. El jarabe se secó en desecador al
vacío obteniéndose 0.69 g (Rend. 86.2%). La cromatografía en papel de
una muestra de este jarabe con solvente a y revelada con reactivos A
y g mostró la presencia de dos sustancias de naturaleza reductora
con Rg 0.44 y 0.18, que coincidían con los que se habían obtenido pa­
ra la 5-0-KrD-galactopiranosil-akD-arabinofuranosa (l!) y la 5-O-&F
-D-galactopiranosi1-P-D-arabinofuranosa (X) que se habían obtenido
por amonólisis del mismonitrilo (¿1) y por amonólisis del octa-O­
-acetil—melibiononitrilo (I) y por aplicación de la degradación de
Zemplén a este último.
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PreEaración del di-O-benzoíl-D,L-gliceronitrilo (XVIII)

Se sintetizó la oximadel D,L¿gliceraldehïdo por aplicación
de la técnica de Wohl y Neubergerlgs. Se partió de 7.7 g de D,L—gli­
ceraldehído. La oxima obtenida en forma de jarabe se disolvió en
60 mLde piridina anhidra y se benzoiló con 56 mLde cloruro de ben­
zoílo, manteniendo la temperatura entre 80° y 100°. Después de 5 ho­
ras a temperatura ambiente se volvó sobre hielo, se filtró y se re­
cristalizó de metanol. Se obtuvieron 15.6 g de XVIII (Rend. 64%) en
forma de agujas de p.f. 92°-93°. Dyer y col.199 informan p.f. 93°-94°.

El espectro de r.m.n. 13€ (25.2 MHz, en CDC13)presentó las
siguientes señales a 6 (ppm) 165.35 y 164.22 (2 esas-9004,- 134.14,
133.59, 129.97, 129.77, 128.58,128.29 y 127.54 (góus—coo—);114.48
(—gEN);62.31 (c-3) y 59.88 (c-2).
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w
El presente trabajo tuvo por objeto la síntesis del octa-O­

acetil-melibiononitrilo y del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo, que
presentan unión glicosidica l-*6, así comoel estudio de los produc­
tos obtenidos por aplicación de la degradación de Wohl y de Zemplén
a los mismos.

En él se presentan:

1) Los antecedentes sobre la síntesis de nitrilos acilados deriva­
dos de monosacáridos y de disacáridos (capitulo 1).

2) Se revisan los datos de la literatura acerca de la reacción de
Wohlaplicada a los mismos, se analiza el efecto del solvente y los
estudios acerca de la demostración de la estructura y configuración
de los compuestos nitrogenados formados durante el transcurso de 1a
misma (Capítulo ll).

3) La descripción de las experiencias realizadas en este trabajo y
la discusión de los resultados obtenidos (Capitulo III).

- En el caso del octa-O-acetil-melibiononitrilo (l), que se
preparó analítica y cromatográficamente puro, se pudo esta­
blecer su conformación en solución a través del análisis de
su espectro de resonancia magnética protónica, que se rea­
lizó a 400 MHz.

El análisis del espectro de masa de 1 permitió correlacionar
y asignar los picos correspondientes a sus distintas fragmen­
taciones. Los resultados de estos estudios se encuentran
agrupados en la Tabla g y en los Esguemas 2-5.

- En el caso del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (EL), que se
preparó analítica y cromatográficamente puro, se determinó
su conformación en solución a través del análisis de su es­
pectro de resonancia magnética protónica a 270 MHzy se com­
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paró con el del penta-O-benzoïl-D-glucononitrilo que se rea­
lizó a 400 MHz.

Se realizó el espectro de resonancia magnética nuclear de
13€ de El y las señales del mismose asignaron por corre­
lación con las de los espectros de resonancia magnética nu­
clear de 13€, que también se analizaron, del penta-O-ben­
zoíl-D-glucononitrilo, de la penta-O-benzoíl-ükD-galactopi­
ranosa y del di-O-benzoíl-D,L-glíceronitrilo (XVIII).

- Se aplicó la reacción de degradación de Wohlal octa-O-ace­
til-melibiononitrilo (l) y al octa-O-benzoïl-melibiononitri­
lo (El) obteniéndose de este modolos 1,1-bis(acilamido)-l­
-desoxi-aldobiitoles El y El; , las N-acil-aldobiosilami­
nas lll, ¿lll y El! y los azúcares reductores l! y y. Se
analiza la formación de los compuestosnitrogenados El, ill,
fill, ¿lll y El! con relación a los datos existentes en lite­
ratura acerca de la amonólisis de algunas octa-O-acetil- y
octa-O-benzoïl-aldobiosas con unión glicosïdica 1-04 y l-FG
y de algunos octa-O-acetil-aldobiononitrilos con unión gli­
cosïdica 1-.4.

- Se prepararon los correspondientes derivados peracetilados
de los compuestos El, III, ly, K, XII, XIII y XIV.

Se aplicó 1a degradación de Zemplénal octa-O-acetil-melibio­
nónitrilo (l) y al octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (KL)obte­
niéndose las S-O-m-D-galactopiranOSi1-D-arabinofuranosas ¿y
yz.

4) La parte experimental del trabajo (Capítulo l!)

5) La reseña bibliográfica.

¿á/r/Z/



l.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.

10.

ll.
12.
13.
14.

15.
16.

17.

18.

19.

20.

21.
22.
23.

24.
25.

157

BIBLIOGRAFIA.

H. Kiliani; Ber., ¿5, 3066 (1885).
H. Kiliani; Ber., ¿2, 221 (1886).
H. Kiliani; Ber., lg, 3029 (1886).
H. Kiliani; Ber., gg, 339 (1887).
H. Kiliani; Ber., ¿2, 767 (1886).
H. Kiliani; Ber., g¿, 915 (1888).
H. Kiliani; Ber., gg, 521 (1889).
E. Fischer; Ber., gg, 2204 (1889).
L. H. Philippe; Ann. Chim. Phys., (8) gg, 289 (1912).
H. S. Isbell, J. V. H. L. Frush, N. B. Holt, A.
Schwebel y T. T. Galkowski; J. Res. Nat. Bur. Standards, gg,
163 (1952).
J. D. Moyer y H. S. Isbell; Anal. Chem., 32, 1975 (1958).
E. Fischer y F. Passmore; Ber., 33, 2226 (1890).
J. G. Maltby; J. Chem. Soc., 2769 (1929).
D. A. Rosenfeld, N. K. Richtmayer y C. S. Hudson; J. Amer.
Chem. Soc., 13, 4907 (1951).
E. Rupp y A. Holzle; Arch. Pharm.,

Karabinos,

253, 404 (1915).
C. S. Hudson, O. Hartley y C. B. Purves; J. Amer. Chem. Soc.,
gg, 1248 (1934).
E. L. Jackson y C. S. Hudson; J. Amer. Chem. Soc., gg, 2455
(1934).
R. C. Hockett y C. S. Hudson; J. Amer. Chem. Soc., gg, 622
(1938).
E. M. Montgomery y C. S. Hudson; J. Amer. Chem. Soc., gi,
247 (1942).
J. V. Karabinos, R. M. Hann y C. S. Hudson; J. Amer. Chem.
Soc., 15, 4320 (1953).
R. Kuhn y H. Grassner; Ann., 55 (1958).

1989 (1958).
Nat. Bur. Standards, g¿,

fi,
R. Kuhn y P. Klesse; Chem. Ber., gi,
H. L. Frush y H. S. Isbell; J. Res.
307 (1953).
w. E. Millitzer; Arch. Biochem., g, 91 (1946).
W. E. Millitzer; Arch. Biochem., 3;, 143 (1949).



158

26. P. Brigl, M. Mühlschlegel y R. Schinle; Ber., gg, 2921 (1931).
27. Z. J. Allan: Coll. Czech. Chem. Commun., ¿2, 1242 (1954).
28. A. Wohl y O. Wollenberg¡ Ann., ¿29, 281 (1932).
29. R. Kuhn y J. C. Jochims; Chem. Ber., gg, 1047 (1960).
30. J. Miísié; Véétinik Král. ¿És. Spol. Nauk. C1. II, 18 (1926);

Chem. Abstr., 2;, 2941 (1929).
31. S. Gabriel y R. Meyer: Ber., ¿1, 2332 (1881).
32. B. Lach; Ber., ¿1, 1571 (1884).
33. W. Dollfuss; Ber., gg, 1917 (1892).
34. A. Wohl; Ber., gg, 730 (1893).
35. R. Behrend; Ann., 22;, 106 (1907).
36. A. Hantzsch; Ber., gi, 13 (1891).
37. M. L. Wolfrom y A. Thompson: J. Amer. Chem. Soc., El, 622

(1931).
38. G. R. Hauser y F. Jordan; J. Amer. Chem. Soc., gg, 1772 (1936).
39. H. Jacobi; Ber., gg, 696 (1891).
40. M. L. Wolfrom, A. Thompson y L. W. Georges; J. Amer. Chem.

Soc., gg, 4091 (1932).
41. R. M. Hann y C. S. Hudson; J. Amer. Chem. Soc., 52, 1898

(1937).
42. R. C. Hockett y C. W. Maynard jr.: J. Amer. Chem. Soc., El,

2111 (1939).
43. R. C. Hockett y L. B. Chandler; J. Amer. Chem. Soc., 66, 627

(1944).
44. A. Wohl; Ber., gg, 696 (1891).
45. M. L. Wolfrom, M. Konigsberg y S. Soltzberg; J. Amer. Chem.

Soc., gg, 490 (1936).
46. M. L. Wolfrom y A. Thompson; J. Amer. Chem, Soc., 5;, 622

(1931).
47. M. L. Wolfrom y L. w. Georges; J. Amer. ChemJ Soc., gg, 1781

(1936).
48. A. Wohl; Ber., 21, 993 (1891).
49. M. L. Wolfrom y A. Thompson; J. Amer. Chem. Soc., _6, 880

(1934).
50. V. Deulofeu, M. L. Wolfrom, P. Cattaneo, C} C. Christmañ y

L. W. Georges; J. Amer. Chem. Soc., 55, 3488 (1933).



51.

52.

53.

54.
55.
56.

57.

58.

59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.

67.

68.
69.

70.

71.
72.

73.
74.

159

V. Deulofeu,
147 (1934).
M. L. Wolfrom y S. Soltzberg; J. Amer. Chem. Soc., gg, 1783
(1936).
E. Restelli de Labriola y V. Deulofeu; J. Amer. Chem. Soc.,
gg, 1611 (1940).
E. Votoñek; Ber., EQ, 35 (1917).
B. Helferich; J. prakt. Chem., ¿í_, 60 (1937).

P. Cattaneo y G. Mendivelzua; J. Chem. Soc.,

H. Bredereck, J. Hennig y H. Zinner; Chem. Ber., gg, 476
(1953).
H. Bredereck, G. Hóschele y T. Heinkel; Chem. Ber., _l, 531
(1954).
H. Bredereck, A.
Ber., gg, 1532 (1956).
F. Giménez y V. Deulofeu; J. Org. Chem., ¿g, 460 (1950).
G. Zemplén; Ber., gg, 2402 (1926).
R. Kuhn y W. Kirschenlohr; Ann., Egg,
G. Zemplén; Ber., gg, 1254 (1926).

Wagner, D. Hummel y H. Kreiselmeier; Chem.

135 (1956).

P. A. Levene y M. L. Wolfrom; J. Biol. Chem., 11, 671 (1928).
G. Zemplén; Ber., gg, 923 (1927).
G. Zemplén; Ber., gg, 1309 (1927).
M. Gakhokidze; Zhur. Obshchei’ Khim., g, 117 (1941); Chem.
Abstr., QE, 5467 (1941).
M. Gakhokidze; Zhur. Obshcheï Khim., ¿g, 1923 (1946); Chem.
Abstr. 5;, 6210 (1947).
G. Zemplén; Ber., gg, 1555 (1927).
M. E. Gelpi, J. O. Deferrari y R. A. Cadenas; J. Org. Chem.,
gg, 4064 (1965).
M. E. Gelpi, J. O. Deferrari y R. A. Cadenas; Carbohydr. Res.,
¿1, 478 (1971).
G. Zemplén y D. Kiss; Ber., gg, 165 (1927).
K. Ladenburg, M. Tishler, J. w. Wellman y R. D. Babson; J.
Amer. Chem. Soc., gg, 1217 (1944).
J. O. Deferrari y V. Deulofeu; J. Org. Chem., gg,

J. Chem. 2458 (1929).
802 (1957).

V. Deulofeu; Soc.,



75.

76.
77.

78.
79.
80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.
88.
89.

90.
91.

92.

93.
94.
95.

96.
97.

160

R C. Hockett, V. Deulofeu, A. L. Sedoff y J. R. Mendive;
J. Amor. Chem. Soc., 66, 278 (1938).
V. Deulofeu; J. Chem. Soc., 2602 (1930).
M. L. Wolfrom, A. Thompson e I. R. Hooper;
Soc., 66, 2342 (1946).
E. Fischer; Ber., gg, 1377 (1896).
C. Neuberg y H. Wolff; Ber., 66, 4017 (1902).
V. Deulofeu y J. O. Deferrari; J. Org. Chem.,
(1952).
J. O. Deferrari y V. Deulofeu; An. Asoc. Quim. Argent.,
126 (1958).
0. G. Marzoa, J. 0. Deferrari e I. M. E. Thiel; Carbohydr.
Res., 16, 323 (1979).
J. O. Deferrari, M. A. Ondetti y V. Deulofeu; J. Org. Chem.,
66, 183 (1959).
J. O. Deferrari, M. A. Ondetti y V. Deulofeu; An. Asoc.
Quim. Argent., 61, 293 (1959).

J. Amer. Chem.

g, 1087

¿9,

E. Restelli de Labriola y V. Deulofeu; J. Org. Chem., ¿3,
726 (1947).
J. 0. Deferrari y B. Matsuhiro; J. Org. Chem., 6;, 905,
(1966).
A. Wohl y E. List; Ber., 66, 3101 (1897).
A. Wohl; Ber., 66, 3666 (1899).
L. Maquenne; Compt. Rend., ¿66, 1402 (1900); Ann. Chim.
Paris, gg, 399 (1901).
R. C. Hockett; J. Amer. Chem. Soc., 61, 2265 (1935).
R. C. Hockett y L. B. Chandler; J. Amer. Chem.
957 (1944).
R. C. Hockett, M. H. Nickerson y w. H. Reeder (III); J.
Amer. Chem. Soc., 66, 472 (1944).
A. S. Cerezo y V. Carbohydr. Res., g,
V. Deulofeu; J. Chem. 2973 (1932).
H. S. Isbell y H. L. Frush; J. Amer. Chem. Soc., ll, 1579
(1949).
V. Deulofeu y J. O. Deferrari; Nature, ¿61, 42 (1951).
J. O. Deferrari y V. Deulofeu; J. Org. Chem., ll, 1097
(1952).

Soc., 66,

Deulofeu; 35 (1966).
Soc.,



98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.
105.

106.

107.

108.

109.
110.

lll.
112.

113.

114.

115.

116.

J. 0. Deferrari y V. Deulofeu: J. Org. Chem., 7,

161

__ 1093
(1952).
V. Deulofeu y J. O. Deferrari: Anais Acad. Brasil. Cienc.,
gg, 69 (1954).
J. O. Deferrari, V. Deulofeu y E. F. Recondo; An. Asoc. Quim.
Argent., gg, 137 (1958). _
E. G. Gros, M. A. Ondetti, J. F. Sproviero, V. Deulofeu y
J. O. Deferrari; J. Org. Chem., gl, 924 (1962).
A. S. Cerezo, J. F. Sproviero, V. Deulofeu y S. Delpy;
Carbohydr. Res., 1, 395 (1968).
A. B. Zanlungo, J. O. Deferrari y R. A. Cadenas; Carbohydr.
Res., ¿5, 245 (1970).
L. Zechmeister y G. Tóth; Ann., Egg, 14 (1936).
J. 0. Deferrari y R. A. Cadenas; J. Org. Chem., gg, 2007
(1965).
F. Micheel, R. Frier, E. Plate y A. Hiller: Chem.Ber., gg,
1092 (1952).
J. O. Deferrari y R. A. Cadenas; J. Org. Chem., _g, 1070
(1963).
R. A. Cadenas y J. 0. Deferrari; J. Org. Chem., gg, 1072
(1963).
R. Kuhn y G. Krüger; Chem. Ber., _l, 1544 (1954).
R. A. Cadenas y J. O. Deferrari; J. Org. Chem., gg. 2613
(1963).
R. Kuhn, H. H. Baer y A. Seeliger; Ann., gli, 236 (1958).
A. B. Zanlungo, J. O. Deferrari y R. A. Cadenas; J. Chem.
Soc., (C), 1908 (1970).
J. O. Deferrari, I. M. E. Thiel y R. A. Cadenas; Carbohydr.
Res., gg, 141 (1973).
J. 0. Deferrari, I. M. E. Thiel y R. A. Cadenas; J. Org.
Chem., gg, 3053 (1965).
I. M. E. Thiel, J. O. Deferrari y R. A. Cadenas; J. Org.
Chem., 3;, 3704 (1966).
I. M. E. Thiel, J. O. Deferrari y R. A. Cadenas; Ann., 12;,
192 (1969).



162

117. I. M. Vazquez, I. M. E. Thiel y J. 0. Deferrari; Carbohydr.
Res., gg, 351 (1973).

118. I. M. Vazquez, I. M. E. Thiel y J. 0. Deferrari: Carbohydr.
Res., ¿1, 241 (1976).

119. J. 0. Deferrari, M. E. Gelpi y R. A. Cadenas; J. Org. Chem.,
gg, 2328 (1965).

120. E. G. Gros, A. Lezerovich, E. F. Recondo, V. Deulofeu y J.
0. Deferrari; An. Asoc. Quim. Argent., EQ, 185 (1962).

121. A. Lezerovich, E. G. Gros, J. F. Sproviero y V. Deulofeu;
Carbohydr. Res., í, 1 (1967).

122. M. A. Ondetti; Tesis, Facultad de Ciencias Exactas y Natu­
rales. BuenosAires, Argentina. (1957).

123. H. L. Betts y L. J. Hammett; J. Amer. Chem. Soc., gg, 1568
(1937).

124. R. Baltzly, I. M. Berger y A. A. Rothstein; J. Amer. Chem.
Soc., lg, 4149 (1950).

125. J. F. Bunnett y G. T. Davis; J. Amer. Chem. Soc., _g, 665
(1960).

126. J. Hine y M. Hine; J. Amer. Chem. Soc., li, 5266 (1952).
127. C. Niemann y J. T. Hays; J. Amer. Chem. Soc., gg, 2960

(1940).
128. H. L. Frush y H. S. Isbell; J. Res. Nat. Bur. Standards,

¿1, 239 (1951).
129. H. S. Isbell y H. L. Frush; J. Res. Nat. Bur. Standards,

¿9, 132 (1951).
130. H. S. Isbell y H. L. Frush; J. Org. Chem., gg, 1309 (1958).
131. R. C. Hockett, M. T. Dienes, H. G. Fletcher jr. y H. E.

Ramsden; J. Amer. Chem. Soc., gg, 467 (1944).
132. A. B. Zanlungo, J. O. Deferrari y R. A. Cadenas; Carbohydr.

Res., ¿9, 403 (1969).
133. S. Delpy y A. S. Cerezo; An. Asoc. Quim. Argent., El, 59

(1973).
134. R. S. Tipson, A. S. Cerezo, V. Deulofeu y A. Cohen: J. Res.

Nat. Bur. Standards, ll, 53 (1967).
135. H. Spedding; Adv. Carbohydr. Chem., ¿2, 23 (1964);



136.

137.
138.

139.
140.
141.
142.
143.
144.

145.

146.
147.
148.
149.
150.
151.

152.

153.
154.

155.
156.

157.
158.

159.

160.
161.

163

L. w. J. Verstraeten; Anal. Chem., _É,
hydr. Res., l, 481 (1966).
P. Nanasi y P. Cerletti; Gazz. Chim. Ital., gg, 576 (1962).

Ital.,

1040 (1964): Carbo­

P. Nanasi, E. Nemes-Nanasi y P. Cerletti; Cazz. Chim.
gg, 966 y 975 (1975).
J. W. Green y E. Pascu;
V. G.

B. G.

J. Amer. Chem. Soc., gg, 1205 (1937).
Bashford y L. F. Wiggins; J. Chem. Soc., 299 (1948).
Hudson y R. Barker; J. Org. Chem., gg, 3650 (1967).

N. L. Allinger y V. Zalkow; J. Org. Chem., gg, 701 (1960).
J. A. Mills; Adv. Carbohydr. Chem., ¿9, 1 (1955).
E. S. Gould;
Holt Rinehard y Winston,

"Mechanismand Structure in Organic Chemistry"
New York, N. Y. 1960, pág. 200.

A. S. Cerezo, A. B. Zanlungo, J. O. Deferrari y R. A. Ca­
denas: Chem. & Ind. 1051 (1970).
E. Roth; Ann., ¿51,
A. Schuster; Ann.,

(London),
72 (1870).

¿53, 80 (1870).
á, 477 (1872).

N. Nencki; 8er., Z, 158 (1874).
T. White; J. Chem. Soc., 1498 (1938).
V. Deulofeu y J. 0. Deferrari; An. Asoc. Quim. Argent., _g,
241 (1950).
R. C. Hockett, V. Deulofeu y J. O. Deferrari; J. Amer.
Chem. Soc., 1;, 1840 (1950).
A. Allerton y W. G. Oúerend; J. Chem.
V. Deulofeu, E. G. Gros y A. Lezerovich; An.
Españ. Fis. Quím,, Ser. B, gg, 157 (1964).
E. G. Gros y V. Deulofeu; J. Org. Chem., gg, 3647 (1964).
W. G. Dauben, G. J. Fonker y D. S. Noyce; J. Amer. Chem.
Soc., gg, 2579 (1956).
J. C. Richer; J. Org. Chem.,

V. von Richter; Ber.,

35 (1952).
Real.

Soc.,
Soc.

gg, 324 (1965).
R. D. García Lastres e I. M. E. Thiel; An. Asoc. Quím.
Argent.; en prensa.
L. D. Hall; Adv. Carbohydr. Chem., ¿2, 51 (1964); Adv.
Carbohydr. Chem. & Biochem., gg, ll (1974).
B. Coxon; Adv. Carbohydr. Chem. & Biochem., gl, 7 (1972).
P. L. Durette y D. Horton. Adv. Chem.
Chem., gg, 49 (1971).

Carbohydr. & Bio­



162.
163.

164.

165.

166.

167.
168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.
175.

176.
177.

178.
179.
180.

181.

182.

164

R. U. Lemieux y J. D. Stevens; Can. J. Chem., ¿3, 2059 (1965).
C. V. Holland, D. Horton y M. J. Miller; J. Org. Chem., gg,
3077 (1967).
w. W. Binkley, D. R. Diehl y R. W. Binkley; Carbohydr. Res.,
¿3, 459 (1971).
A. M. Seldes, E. G. Gros, I. M. E. Thiel y J. O. Deferrari;
Carbohydr. Res., gg, 11 (1975).
K. Biemann, D. C. DeJongh y H. K. Schnoes; J. Amer. Chem. Soc.,
gg, 1763 (1963).
K. Heyns y H. Scharmann; Ann., 667, 183 (1963).
D. C. DeJongh y K. Biemann; J; Amer;'Cnem. Soc., gg, 2289
(1963).
J. Szafranek, C. D. Pfaffenberger y E. C. Horning; Carbohydr.
Res., gg, 97 (1974).
B. A, Dmitriev. L. V. Backinowsky, 0. S. Chizhov, B. M. Zolo­
tarev y N. K. Kochetkov; Carbohydr. Res., ¿2, 432 (1971).
J. K. Baird, M. J. Holroyde y D. C. Ellwood; Carbohydr. Res.,
21, 464 (1973).
R. Varma, R. S. Varma y A. H. Wardi; J. Chromatogr., 11, 222
(1973).
F. R. Seymour, E. C. M. Chen y S. H. Bishop; Carbohydr. Res.,
12, 19 (1979).
D. C. DeJongh; J. Org. Chem., gg, 453 (1965).
A. F. Pavlenko, I. I. Yu.

31 (1982).
N. B. D'Accorso e I, M. E. Thiel; comunicación Personal.
J. O. Deferrari, I. M. E. Thiel y R. A. Cadenas; Carbohydr.
Res., gg, 244 (1973).
K. Takeo; Carbohydr. Res., gg, 584 (1977).
P. L. Durette y D. Horton; J. Org. Chem., 26, 2658
R. S. Bhatt, L. Hough y A. C. Richardson; Carbohydr.
2;, 272 (1976).
R. S. Bhatt, L. Hough y A. C. Richardson; Carbohydr. Res.,
4;, 57 (1975).
I. M. E. Thiel; An. Asoc. Quïm. Argent.,

Belogortseva, S. Ovodov; KhimPrir.
Soedin;

(1971).
Res.,

7_o, 369 (1982).



183.

184.

185.

186.

187.

188.
189.
190.
191.

192.
193.
194.
195.
196.
197.
198.
199.

w. Voelter, E. Rathbone y E. M. Stephen;
Tetrahedron, gg, 3845 (1973).
E. Pretch, T. Clerc, J. Seibl y W. Simon; Tabellen zur Struk­

E. Breitmaier,

turauflerung organischer Verbindungenmit Spektroskopíschen
Methoden. (1976), pág. C-l90.
W. Voelter, V. Bilik y R. Beitmaier; Coll. Czech. Chem.

2054 (1973).
E. Beitmaier, G. Jung, T. Keller y D. Hiss;

(Int.)., g, 803 (197o).
A. B. Zanlungo, J. O. Deferrari, M. E. Gelpi y R. A. Cadenas;
Carbohydr. Res., 32, 33 (1974).
L. Claisen; Ber., gg, 646 (1887).
E. Fischer y M. Bergmann; Ber., gg, 829 (1919).
G. Zempflén y A. Kunz; Ber., gg, 1705 (1923).

-Springer Verlag,

Commun., gg,
w. Voelter,
Angew. Chem.

V. Deulofeu y R. J. Selva; J. Chem. Soc., 225 (1929); An. Asoc.
Quim. Argent., ¿1, 13 (1929).
M. E Gelpi y R. A. Cadenas; Carbohydr. Res., gg, 277 (1981).
M. E Tate y C. T. Bishop; Can. J. Chem., 49, 1043 (1962).
R. A. Cadenas y J. O. Deferrari; Analyst, gg, 132 (1961).
S. M. Partridge; Nature, lgí, 443 (1949).
R. D. Guthrie; Methods Carbohydr. Chem., l, 440 (1962).

. A Mac Fadyen; J. Biol. Chem., ¿22, 107 (1945).

O. A. Pickett jr., S. F. Grause y H. W. Worell jr.;
3384 (1956).

P .

A. Wohl y C. Neuberger; Ber., 33, 3025 (1900).
E. Dyer,
J . Amer. Chem. Soc., 1g,



INDICE

Introducción

CAPITULO E

Síntesis gg nitrilos . . . . ..... . . . . . . . . . . . . . . . . . . ...... 1

CAPITULO g;

E5 reacción gg Wohlp 25

Influencia del solvente ... . . . . . . . ... . . . . . . . . . . . ... 43

Estructura y configuración . . . . . . ...... . . . . ........ 48
Mecanismos de formación de los derivados
nitrogenados . . . . . . . . ....... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 57

CAPITUEQ ¿El

Descripción gg las experiencias X discusión gg los
resultados

Síntesis del octa-O-acetil-melibiononitrilo (L) y
análisis de su espectro de resonancia magnética
protónica y de su espectro de masa . . . . . . . . . . . . . . .. 69

Síntesis del octa-O-benzoïl-melibiononitrilo (El)
y análisis de su espectro de resonancia magnética
protónica y de 13C . . . . . .... . . . . . . . . . . . . . . . . . ...... 99

Amonólisisdel octa-O-acetil-melibiononitrilo (2).. 113
Amonólisis del octa-O-benzoil-melibiononitrilo(El). 115
Discusión de los resultados obtenidos por aplica­
ción de la reacción de Wohlal octa-O-acetil-me­
libiononitrilo (l) y al octa-O-benzoíl-melibiono­
nitrilo (El) ..................... . . . . . . . . . . ....... 120



CAPITULOy

Parte eerrimental
Consideraciones generales . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 130

Preparación de la melibiosa oxima .... . . . . . . . . . . . .. 133
Preparación del octa-O-acetil-melibiononitrilo (1). 133
Amonólisisdel octa-O-acetil-melibiononitrilo (l)
y aislamiento del l,l-bis(acetamido)—l—desoxi-5—0­
-mrD-galactopiranosil-D-arabinitol (El), de la N­
—acetil-5-O-arD—galactopiranosil-m-D-arabinofura­
nosilamina (lll), de la 5-0-ükD-galactopiranosil­
-flrD-arabinofuranosa (gg) y de la 5—O—K—D—galacto­
piranosil-fi-D-arabinofuranosa (Z) 135
Preparación del hepta-O-acetil-l,1-bis(acetamido)­
-l-desoxi-S-O-uhD-galactopiranosil-D-arabinitol (El)
y de la hexa-O-acetil-N-acetil-S-O-ühD-galactopi­
ranosil-mrD-arabinofuranosilamina (21;) . . . . . . . . . .. 138
Preparación de la reparo-acetil-5-O-m-D-galactopira—
nosil-m>D—arabinofuranosa (Kill) y de la hepta-O­
-acetil-5-0-m—D—galactopiranosil-p-D-arabinofurano­
sa (¿5) . . . . ........... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 139
Oxidación del 1,l-bis(acetamido)-l—desoxi—5-O-a&D—
—galactopiranosil-D-arabinitol (El) con periodato
de sodio . . . . . . . . . . . ... . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 140

Determinación de la configuración anomérica de la
N-aceti1-S-O-m-D—galactopiranosi1-a3D-arabinofura—
nosilamina (lll) . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .. 141
Hidrólisis de la 5-0-mrD-galactopiranosil-akD-ara­
binofuranosa (EX) y de la 5-O-QED-galactopiranosil­
-P-D—arabinofuranosa (Z) 141
Preparación del octa-O-benzoíl-melibiononitrilo (El) 143



RESUMEN

BIBLIOGRAFIA

Amonólisisdel octa-O-benzoíl-melibiononitrilo
(El) y aislamiento del 1,1-bis(benzamido)-l-desoxi­
—5-O-m—D-galactopiranosil-D-arabinitol (¿ELLde
la N-benzoíl-5-O-m-D—galactopiranosil-mrD-arabino­
furanosilamina (ELLE), de la N-benzoíl-S-O-QrD—ga­
lactopiranosil-fi-D-arabinofuranosilamina (Ely), de
la 5-0-ü-D-galactopiranosil-KrD-arabinofuranosa
(l!) y de la 5-0-m-D-galactopiranosil-fi-D-arabino­
furanosa (X)
Preparación del hepta-O-acetil-l,l-bis(benzamido)­

(fi!)
Preparación de la hexa-O-acetil-N-benzoïl-5-O-a-D­
-l-desoxi-5-0dm—D—galactopiranosilHDiuabüüxol

-galactopiranosil-m-D-arabinofuranosilamina (XVI)..
Preparación de la hexa-O-acetil-N-benzoïl-S-O-m-D­
-galactopiranosil-P-D-arabinofuranosilamina (XVII).
Degradacióndel octa-O-acetil-melibiononitrilo (E)
con metóxido de sodio
Preparación de la hepta-O-acetil-5-O-ü-D-galactopi­
ranosil-mrD—arabinofuranosa (2311) . . . . . . . . . . . . . . ..
Preparación de la hepta-O-aceti1-5-O-er-galactopi—
ranosil-fi-D-arabinofuranosa (¿5) . . . . . . . . . . . . . . . . ..
Preparación del metil hexa-O-metil-5-O-ü-D-galacto­
piranosi1-D-arabinofuranósido (fi) e hidrólisis del
mismo

Degradacióndel octa-o-benzoíl-melibiononitrilo
(El) con metóxido de sodio . . . . . . . . . . . ... . . . . . . . . ..

Preparación del di-O-benzoíl- D,L-glïceronitrilo
(XVIII)

145

148

148

149

150

151

151

153

154


	Portada
	Agradecimientos
	Introducción
	I.Sintesis de nitrilos
	II.La reacción de wohl
	III.Descripción de las experiencias y discusión de los resultados
	IV.Parte experimental 
	Resumen
	Bibliografía
	Índice

