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INTRODUCCION

En la literatura se encuentran varios trabajos sobre
la aplicacidén de la reaccifn de Wohl a diferentes octa-0-
-acetil- y octa-0O-benzoil-aldobiosas con unién glicosidi-
ca 1-~4 y 1-*6 y a algunos octa-O-acetil-aldobiononitri-

los con unibén glicosidica 1-=4.

En este trabajo se describe la sintesis del octa-0-
-acetil-melibiononitrilo y del octa-O-benzoil-melibiononi-
trilo, que presentan unién glicosidica 1—+6 y la aplica-

cidn de la reacciédn de Wohl a los mismos.

Los diecisiete compuestos originales, cuya sintesis
y caracterizacidn se describen aqui, se encuentran enume-

rados con nGmeros romanos (I a XVII).

, La degradacidén de los dos nitrilos antes mencionados
segln el método de Zemplén condujo a la obtencién de los

azficares libres esperados.



CAPITULO I

SINTESIS DE NITRILOS

La reaccidén de una aldosa con cianuro de hidr&geno conduce a
una mezcla de los dos posibles epimeros de un nitrilo de un &cido

aldbénico homb6logo superior.

Esta reaccidén ha sido ampliamente utilizada en el campo de los
compuestos carbonilicos, ya que los aldehidos y cetonas reaccionan
con el cianuro de hidrbdgeno formando cianhidrinas, cuya hidrdlisis
conduce a 0hidroxiacidos.

R-C:’o + CNH e——» R-CH,OH-CN —» R-CH,OH-COOH

H

La aplicacidén de esta reaccidn a la sintesis de aldosas pro-
duce el alargue de la cadena hidrocarbonada, simult&neamente con
la creacidn de un nuevo centro asimétrico y es conocida con el nom-
bre de sintesis de Kiliani y Fischer.

Los nitrilos 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 hidroxidcidos® 4.

Kiliani realizd esta reaccidn sobre algunas aldosas y cetosas
y prepard los siguientes &cidos alddnicos: L-manbnico a partir de

3,4

la L-arabinosa , D-glicero-D-guloheptdnico a partir de la D-glu-

cosas, D-glicero-L-manohepténico a partir de 1la D-galactosaG'7 y

2-C-hidroximetil-D-glucdnico a partir de la D-fructosaz.

Fischer demostr8 que la sintesis cianhidrica puede ser utili-
zada en la preparacidn de aldosas superiores y establecib6 las con-
diciones para llevar a cabo dicha reaccidn. Las mismas consisten

en la reduccidn de las lactonas de los correspondientes &cidos al-



dénicos con sodio amalgamadoa.

Por aplicacibén repetida de este método Philippe9

logr6 trans-

formar la D-glucosa en una aldosa de diez atomos de carbono.

La sintesis de cianhidrinas fue estudiada ampliamente por Is-

bell y col.lo’11

marcados con

ductores.

La preparacidn de cianhidrinas se

pio, por agregado de &cido cianhidrico

aldosa o cetosa en presencia de una pequena cantidad de amoniaco

13

Maltby y Rosenfeld y col.14

llevé a cabo,

, quienes la usaron en la preparacidédn de azficares

4C y en la determinacidn cuantitativa de azficares re-

en un princi-

a una solucibén acuosa de la

2-7,12

observaron que bajo estas condi-

ciones de reaccidén el epimero que se forma en mayor proporcidn es

aquél, en el cual los grupos hidroxilos de los C-2 y C-4 se encuen-

‘tran en relacidén anti. De modo que se forma preferentemente la D-ma-

nosa a partir de la D-arabinosa, la L-manosa a 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.

Rupp y col.15

y mé&s tarde Hudson y col.

16-20

simplificaron la

preparacidn de cianhidrinas usando en lugar de &cido cianhidrico 1li-

guido, soluciones acuosas de cianuros alcalinos en presencia de clo-

ruro de calcio o de bario.

H o C=N
\ 7 !
C HO-C-H
! |
H—C|!-OH . H-(|!—OH
HO-C-H HO-C-H
I |
HO-C-H HO-C-H
I |
CH,OH CH,OH
1 2

Kuhn y col.zl’22

C

N

H-C-OH

H-C-OH

HO-C-H

HO-C-H

CH,OH

3

sintetizaron los nitrilos de los &cidos L-glu-

cbnico (2) y L-manbnico (3), a partir de la L-arabinosa (1), tratén-



dola con &cido cianhidrico en piridina anhidros durante quince dias
a temperatura ambiente o a 60° con adicidn de 0.3-1% de trietilami-
na durante tres dias. En ambos casos obtuvieron la mezcla de los ni-
trilos esperados con 96% de rendimiento.

La reaccidn de formacidén de cianhidrinas fue estudiada anali-
ticamente por Isbell y col.10'23, Millitzer24’25 y Brigl y col.26,
quienes encontraron que depende de la configuracibdn del azficar y
del medio de reaccidn. A pH 9-9.1 la reaccidén procede cuantitativa-
mente en presencia de exceso de cianuro y afin con cantidades este-

quiométricas de dicho reactivo.

También ha sido estudiada la influencia del medio sobre el cur-
so estereoquimico de la reaccibdn y se encontrd, que la relacidn de
los epimeros producidos, puede ser variada considerablemente por

cambios en el valor del pH del medio de reaccidn.

Por ejemplo, la D-arabinosa (4) produce en medio alcalino mo-
derado (solucidn acuosa de cianuro de sodio) los nitrilos de los
&cidos D-glucbdnico (5) y D-mandnico (6) en relacibdn 73:27, mientras
que en medio acido moderado (solucibén acuosa de cianuro de sodio,
bicarbonato de sodio y dibdxido de carbono) los mismos se forman en
relacidén 30:70.

H O C=N C=N
\ / | |
‘C H-C-OH HO-C-H
| | |
HO-C-H HO-C-H HO-C-H
[ > | + |
H-C-OH H-(l.‘,-OH H-C-OH
[ I
H-C-OH H-C-OH H—f—OH
| |
CH,OH CH,OH CH,OH
4 2 [

a) CNNa ac.

b) CNNa-CO HNa—CO2 5:6 :: 30:70

3

Las cianhidrinas son muy solubles en agua

y facilmente hidro-



lizables por &cidos y més aGn por &lcalis. Esto dificulta su aisla-

miento y por lo general se convierten en los &cidos correspondien-

tes.
Solo se conocen unas pocas cianhidrinas en estado libre, como
el nitrilo del &cido 2—C-hidroximeti1—D-gluc6nic02’21’27 (7) y los
227

nitrilos de los &cidos D-glucdnico 8

L-manénico22

(5), L-glucdnico

(3) vy D--glicero-D—galaheptc‘Jnico27

(2),
(8).

C=N
|
=N H-C-OH
| (
H-C-CHZOH HO-C-H
I |
HO-C-H HO-C~H
| |
H-C-OH H-C-OH
| |
H-C-OH H-C-OH
| ]
CHZOH CHZOH
7 8

2-C-hidroximetil-D-glucononitrilo

D-glicero-D-gala-heptononitrilo

En 1926 Mifsié30 llevd a cabo la sintesis de los nitrilos de
los &cidos D-glicero-D-galaheptdnico (8) y 7-desoxi-L-glicero-L-
-galaheptdnico (9) y obtuvo ambos en estado cristalino trabajando
a 0° y usando como reactivo una solucidn acuosa de &cido cianhidri-

co al 28.5% en presencia de trazas de amoniaco como catalizador.

M&s tarde 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 Miisié3o. Estos autores estudiaron
posteriormente el rendimiento de dicha reaccibén por dosaje del cia-
nuro remanente en la solucidn de cada una de las cianhidrinas asi
sintetizadas. Determinaron la cantidad de cianhidrico a diferentes

tiempos de reaccidn y comprobaron que después de 5-6 horas comenza-



ba a disminuir apreciablemente la cantidad de nitrilo por transfor-

macidén del mismo en la amida correspondiente.

C=N
HO-C-H
H-C-OH
H-C-OH
HO-C-H
HO-C~H

CH

2

9 7-desoxi-L-glicero-L-gala-heptononitrilo

De la comparacidn de los rendimientos de cianhidrinas obteni-
dos por Brigl y col.26se ve que para la D-glucosa y los disaciridos
maltosa y lactosa, cuya porcidn reductora es un resto de D-glucosa,
los porcentajes de reaccidn varian 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 azGcares
como la D-manosa, la D-galactosa y la D-fructosa, los porcentajes
de reaccidn 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-

cibn depende de la constitucibdn del azficar de partida.

Los resultados de estas investigaciones se muestran en la Ta-

Posteriormente Allan27 realizd la sintesis del nitrilo D-glice-
ro-D-galahepténico, que obtuvo como un sblido cristalino. Allan usd
para esta sintesis D-manosa en solucidn acuosa y la traté con &ci-
do cianhidrico en presencia de soluciones reguladoras &cidas o al-
calinas. Esta modificacibén se debi6 a que el amoniaco, que Kilianf—7

usaba como catalizador, competia en la reaccién de adicibn.



$L°bE bu g°9p
$6°G€ bu T°gy

$b°Ge bu p°Ly
$6°vEc bu L°9y
*sy peg

3G €T
36°TT
3G°0V
$6°¢CS
V"L
¥V 9L
3E°LT
$9°PT

bu
bur
bu
bu

bu
bur

bur
bur

- sy

1°8T1
0°9T
z've
£°0L
$°66
¢°¢0T
ctte
S°61
S

*BYND op ‘bHbu us sopesaxzdxs sopejznsax

$1°9 bu z*g
$9°'9 bu g°g
$9°GZ bu z'p¢g
$1°6C bu g°8¢
$9°9¢ bu 0°6¥
$T1°GE€ bu oLy
$y°8 bu ¢-171
$€°6 bu g-zT
*sy G°T

* (%) epTU23qO PUTIPTYURTID K movmuomuoocﬁ HND

YIdYL

V'8ET
b 8ET
€ PET
€ peT
P 8ET
€°VET

P°8ET
P°8ET

pB303 HNO

[4

e

C09€°0 O H"esO3d®T

co9t*0
TO8T"0
T08T"0

TO8T"0
T08T°0

TO8T-0
T08T" 0

‘Tos TW §

zeopze b

o

[4

H°esojTew
esojoniy

esojoeTeb

egsourut

esoontb

*ept3axed
9p I°OoDZY



Se realizaron dos experiencias, una acondicionando el medio con
una solucidn reguladora formada por N-etil-piperidina y su clorhidra-
to en etanol-agua y la otra en una solucibén reguladora &acida, forma-
da por &cido acético-acetato de sodio en solucibén 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 &cido cianhidrico anhidro en solucibn piridinica y en presencia
de trazas de N-etil-piperidina como catalizador, el mismo autor27
también obtuvo el D-glicero-D-gala-heptononitrilo (8) en forma cris-
talina. La acetilacibn de éste iltimo con anhidrido acético le per-
miti6 obtener el correspondiente derivado peracetilado cristalino
con un rendimiento del 64%.

A partir de sacarosa y previa hidrdlisis &cida del disacéirido
allan?’ sintetizé el 2-C-hidroximetil-D-glucononitrilo (7) crista-
lino con rendimiento del 33.5%.

Un método que permite obtener los nitrilos de los &cidos al-
dénicos acilados, ha sido desarrollado por Wohl, quién sintetizd
nitrilos de azficares acetilados por calentamiento de las aldoximas

con anhidrido acético y acetato de sodio.

La transformacifn de una oxima en el correspondiente nitrilo
ya era bien conocida en la quimica de los aldehidos alif&ticos y
aromaticos. En efecto, Gabriel y Meyer31 habian obtenido el o-ni-
tro benzonitrilo por calentamiento de la o-nitro benzaldoxima con

anhidrido acético y acetato de sodio.

H-C=NOH CN

NO No

Aczo/AcONa

Mas tarde Lach32 prepar6 el benzonitrilo por un proceso simi-
lar, a partir de la benzaldoxima y Dollfuss33 transformé aldoximas
de la serie alif&tica, tales como acetaldoxima, propionaldoxima,

isobutilaldoxima y valeraldoxima en los nitrilos correspondientes,



por simple tratamiento con anhidrido acético.

Wohl34 inicié su trabajo en el campo de los nitrilos acetila-
dos derivados de los &cidos alddnicos, sintetizando el penta-0O-ace-
til-D-glucononitrilo (ll) por calentamiento de la D-glucosa oxima

(10) con anhidrido acético y acetato de sodio.

H-C=NOH C=N
H-é-OH H-é-OAc
Ho-C-H ACO'%'H
H_é—OH Aczo/AcONa - H-F-OAC
H-é-OH Hm-OAe
éHon CH,OAC
10 11

10 D-glucosa oxima

11 penta-O-acetil-D-glucononitrilo

M&as tarde, Behrend35 obtuvo el mismo nitrilo (ll) tratando 1la
oxima de D-glucosa con anhidrido acético y piridina.

Hantzsch36 comprobd que la oxima acetilada del &cido 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".

Con relacibén a los hidratos de carbono, la obtencién de nitri-
los presenta dificultades mayores, ya que debe tenerse en cuenta que
las oximas pueden tener ademds de las dos formas mencionadas (syn y
anti), estructuras ciclicas y aciclicas, tal como la demostraron
Wolfrom y Thompson37.

H-C=NOH H-?—NHOH
|
H-C-OH H-C-OH
{ | o
!



1 Aczo/CsHSN

H-C=NOH
|
H-C-OH
|
HO-C-H
I
H-C-OH
|
H-C-OH
|
CHZOH
Ac20/Ac0Na
M 3
?EN H-?=NOAc
H-C-OAc H-C-OAc
I |
AcO-C-H AcO-C-H
[ Aczo/ACONa |
H-C-0OAc BV H-C-0OAc
| 5 @ a 135-140° I
H-C-OAcC H-C-0OAcC
| [
CHZOAC CHZOAC
1 12
H 0
\ v
C H-C=NOH
) |
H-C-0OAcC H-C-0Ac
| |
AcO-C~-H AcO-C-H
! NH,OH |
H-C-0OAcC H-C-0OAc
| |
H-C-OAc H-C-OAc
| |
CHZOAC CHZOAC
14 13

penta-O-acetil-D-glucononitrilo
hexa-0O-acetil-~aldehido-D~glucosa oxima
penta-0O-acetil-aldehido-D-glucosa oxima

penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa
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Estos autores hicieron reaccionar la D-glucosa oxima con anhi-
drido acético y acetato de sodio y obtuvieron ademds del penta-O-ace-
til-D-glucononitrilo (11) (40% de rendimiento), una pequefia propor-
cién de la hexa-O-acetil-aldehido-D-glucosa oxima (1l2). Este Gltimo
compuesto fue idéntico al preparado por acetilacidn suave de la pen-
ta-O-acetil-aldehido-D-glucosa oxima (13), cuya estructura ya se co-
nocia por formarse a partir de la penta-O-acetil-aldehido-D-gluco-
sa (14).

La hexa-O-acetil-aldehido-D-glucosa oxima (1l2) se transforma,
por calentamiento a 135-140° o por tratamiento con anhidrido acéti-
co y acetato de sodio fundido, en el correspondiente nitrilo con

82% de rendimiento.

. . . 37 .
Debido a estas evidencias Wolfrom y Thompson consideraron a
las oximas de cadena abierta y a sus derivados acetilados como inter-

mediarios en la sintesis de los nitrilos acetilados.

Hauser y Jordan38 estudiaron la accién de la piridina en 1la
transformacién de acetatos de oximas "anti" en nitrilos, observando
que ese medio facilita la reaccién. En el caso de las aldoximas aro-
miticas sustituidas, los mismos autores confirmaron que si las con-
diciones de reaccibdn se hacen muy suaves, tal como ocurre empleando
una mezcla de anhidrido acético y piridina enfriada a 0°, solo las

aldoximas de estructura "anti" conducen a la formacién de nitrilos.

Las estructuras de las oximas de las aldosas, en su forma
aldehidica o abierta, estan vinculadas con sus formas cicicas a tra-
vés de un intercambio prototrdpico que se opera en la molécula.

H-?-NHOH H-C=NOH HOHN—?—H
I
H-C-OH +«———— H-C-OH - H-C-OH
} ?
.39 40-43 .
Jacobi y otros autores hallaron pruebas que confirman

la suposicidn que las oximas de azficares pueden presentar, bajo cier-
tas condiciones, estructura ciclica. En efecto, estas aldoximas mu-
tarrotan en solucibn y este comportamiento puede tener analogia con
el de los azficares libres, ya que podria ser el resultado de un equi-

librio entre las aldoximas con estructura de cadena abierta y sus
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isbmeros ciclicos, en forma similar a los andmeros OCy @ de los
az(icares reductores.

La oxima de la D-glucosa obviamente presenta una estructura
ciclica (1l5) porque su acetilacién con anhidrido acético en presen-
cia de piridina35 produce ademds del derivado acetilado del D-glu-
cononitrilo (1l1l), un hexa-acetil derivado de la oxima que contiene

un grupo N-acetilo y uno O-acetilo en el nitrdgeno (16).

CH ,OH
2/y
on ) HsNHOH
HO
H HO
I
1s
C=N CH,OAC
H-C-OAc o N
AcO-C-H H
H-C-OAc oac H / n< AC
. AcO OAc
H-C-OAc
CH,OAC H AcO
11 16

Esta sustancia (16) difiere del hexa-O-acetil derivado prepa-
rado por la accidn del clorhidrato de hidroxilamina sobre la
2,3,4,5,6-penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa (14) y posterior aceti-
lacisn?0s44-49 ‘

M&s complicado es el caso de la D-galactosa. Deulofeu y col.50

sometieron la D-galactosa oxima a la accibén de piridina-anhidrido
acético a baja temperatura y obtuvieron una mezcla constituida por

el penta-O-acetil-D-galactononitrilo, la-D-galactosa oxima ciclica
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hexa acetilada y el hexa-O-acetil derivado de la aldehido-D-galacto-
sa oxima. Los mismos autores demostraron que la galactosa oxima de
cadena abierta da lugar al nitrilo y a la oxima lineal peracetilada
y la oxima de estructura ciclica a la sustancia nombrada en 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-manosa y verifi-
caron que las oximas de dichos azficares poseen siempre, afin sinteti-
zadas a baja temperatura, estructura aciclica. Las tres primeras dan
siempre, independientemente de las condiciones experimentales, los
correspondientes nitrilos acetilados, mientras que la D-manosa oxi-
ma se convierte en el nitrilo acetilado por encima de 30° y por de-
bajo de esa temperatura se forma la hexa-O-acetil-aldehido-D-mano-
sa oxima.

El mismo tratamiento fue aplicado por Wolfrom y Soltzberg52 a

la celobiosa oxima y por Hann y Hudson41a la D-glicero-L-mano-hepto-
sa oxima obteniendose en ambos casos el producto acetilado de cadena

abierta.

Restelli de Labriola y Deulofeu53 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-anhidrido acético.

Las dos primeras reaccionan siempre en su forma de cadena
abierta dando unicamente el nitrilo acetilado, afin a -10° y los auto-

res no describen las oximas acetiladas ciclicas 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
Voto?:’ek54
acetilado. Esta oxima debe ser ciclica ya que por calentamiento con

habia aislado conjuntamente con el L-fucononitrilo tetra-

anhidrido acético y acetato de sodio no se convierte en el corres-

pondiente nitr11053.

Resulta dificultoso correlacionar el comportamiento de las dis-
tintas oximas, pero de los datos obtenidos surge que dependiendo de
la estructura del azficar, su oxima tiende a reaccionar a baja tempe-

ratura en forma ciclica en el caso de la D-glucosa, en forma acicli-



ca en el de la L-arabinosa, la D-xilosa, la L-ramnosa, la D-glicero-
-D-guloheptosa, la D-glicero-L-manoheptosa y la D-glucosamina o en

ambas formas tal como sucede con la D-galactosa y la L-fucosa.

Cuando la acetilacibén se produce sobre la forma abierta, pue-
de obtenerse el nitrilo acilado o la aldehido oxima acilada. 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 aciclica. Se puede aceptar que todas ellas estan
en parte, configuracionalmente relacionadas ya que sus tres primeros

grupos hidroxilos tienen la misma distribucidn espacial.

H o H o
2 \ 7
H o H o C Cc
\ 4 \ 7 ] )
' ? H-C-OH H-?-OH
]
HO-C-H H-C-OH H-C-OH H-C-OH
I i ]
HO-C-H H-?—OH HO—?-H HO-%-H
|
H-C-OH HO-C-H HO-C-H H-?-OH
! i |
H-C-OH HO-C-H H-C-OH H-?-OH
] ] ]
CH20H CH3 CHZOH CH20H
D-manosa L-ramnosa D-glicero-L- D-glicero-D-
-manoheptosa -guloheptosa

Por otra parte la L-fucosa y la D~galactosa est&n muy relacio-
nadas en cuanto a su configuracidn y sus oximas reaccionan de la
misma manera para dar derivados tanto de forma ciclica como de ca-
dena abierta. Sin embargo se diferencian en que para la L-fucosa la
forma ciclica predomina a baja temperatura mientras que para la

D-galactosa, la que predomina, es la forma abierta.
El resto de las oximas es m&s dificil de correlacionar.

En cuanto a la D-glucosa, &sta reacciona a 0° exclusivamente

en la forma ciclica, obteniendose la oxima hexaacetilada, pero la
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introduccién de un residuo de D-glucosa sobre el dtomo de carbono
cuatro, como en la celobiosa, la transformacidn del hidroxilo de
carbono dos en grupo amino, como en la D-glucosamina o la elimina-
cidén del Gltimo atomo de carbono como en la D-xilosa, determina que

la reaccidén tenga lugar exclusivamente en la forma aldehidica.

La oxima de cadena abierta de la D-fructosa fue sintetizada
en forma cristalina por primera vez por Helferichssquién simulta-
neamente llevd a cabo la demostracidn 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 ciclica
(17) y aciclica (18).

H $H20Ac
B f—o A C=NoRe
H \OAc AcO—?-H
AcO H AcO CHZOAc H-?—OAC
H—?—OAC
OaAc H CHZOAc
17 18

Aplicando un método similar de deshidratacidn y acilacidn de
oximas, Giménez y Deulofeu59 sintetizaron varios nitrilos propioni-
lados mediante la reaccidn de las correspondientes aldoximas con una
mezcla de anhidrido propidnico y piridina. Aplicando esta té&cnica a
la D-glucosa oxima (10), la D-manosa oxima, la D-galactosa oxima y
la L-ramnosa oxima obtuvieron el penta-O-propionil-D-glucononitrilo
(19), el penta-O-propionil-D-manononitrilo, el penta-O-propionil-
~-D-galactononitrilo y el tetra-O-propionil-L-ramnononitrilo respec-
tivamente.
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H-C=NOH C=N
| |

H-?-OH H-$-ococ2H5

HO-C-H HC,0CO-C-H
| |

g-c-og  (C2H5CO) ;0 H-C-0COC . H

H-C-OH CgHgN H-C-0COC, H,
| |
CH,,OH CH,0COC ,H,
10 19

10 D-glucosa oxima

19 penta-O-propionil-D-glucononitrilo

Con referencia a otros nitrilos acilados merecen considerarse
los trabajos Restelli de Labriola y Deulofeu85 quienes obtuvieron
entre otros, con muy buen rendimiento, el tetra-O-benzoil-L-ramno-
nonitrilo (21) por accidn de cloruro de benzoilo y piridina sobre
la L-ramnosa oxima (20).

H-C=NOH =N
| |
H-C-OH H-C-OBz
! |
H-C-OH H-C-0Bz
| ClCOCGH5 I
HO-C-H o BzO-C-H
| C5H5N |
HO-C~-H BzO-C-H
| |
CH3 CH3
20 21

20 L-ramnosa oxima

21 tetra-O-benzoil-L-ramnononitrilo



16

.Aplicando la misma técnica a la D-glucosa oxima, la D-galac-
tosa oxima y la D-manosa oxima, los mismos autores85 obtuvieron el
penta-0-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
disaclridos, de los cuales se obtuvieron cristalinas las de la lac-
tosa60’61, la celobiosasz'63 y la melibiosa64 y en forma de jarabe
las de 1la maltosa65, la soforosa66(2—0-@ ~D-glucopiranosil-D-glu-
cosa) y la }4}-@—D—glucopiranosil—D—glucosa67.

En el campo de los disacéiridos, Zemplén62 prepard el octa-0-

-acetil-celobiononitrilo (23) con 50% de rendimiento a partir de la
celobiosa oxima (22) por reaccibén con anhidrido acé&tico y acetato
de sodio. En esta sintesis se obtuvo como subproducto, una celobio-

CH OH
Q \<:_/CH—NOH
22
.CH OAc CH OAc CH OAc CH OAcC
10

AcO OAc H QOAcC H OAcC H
H AcO H AcO H AcO H AcO

23 24

celobiosa oxima

octa-O-acetil-celobioronitrilo

NN N
oW N

nona-0O-acetil-celobiosa oxima
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sa oxima acetilada, que Wolfrom y Soltzberg52 consideraron que se
trataba de la nona-O-acetil-celobiosa oxima (24) con estructura ci-
clica.

60,68 obtuvo por el mismo procedimiento el octa-O-ace-

Zemplén
til-lactononitrilo y el octa-O-acetil-maltononitrilo en forma de ja-
rabes con un rendimiento bruto aproximado del 50% a partir de la lac-
tosa oxima y de la maltosa oxima respectivamente. El an8lisis cuanti-
tativo del grupo ciano de ambos jarabes, los que no pudieron ser pu-
rificados por Zemplén, indicd que los mismos contenian un 65% de ni-

trilo.

Kuhn y Kirschenlor61 en el ano 1956 modificaron la té&cnica de
Zemplén para la obtencibén del octa-O-acetil-lactononitrilo y lo obtu-

vieron cristalino.

Gelpi, Deferrari y Cadenas69 mejoraron la técnica para la obten-
cibn del octa-0O-acetil-lactononitrilo obteniendolo con un rendimien-
to del 89%.

Los mismos autores70 lograron obtener el octa-O-acetil-malto-
nonitrilo en forma cristalina, con 45% de rendimiento, por pasaje del
producto de reaccidn a través de una columna de silica gel. Esto les
permiti6 separarlo de la octa-O-acetil-maltosa que lo impurificaba.
Asi mismo, Zemplén64 prepard el octa-O-acetil-melibiononitrilo en for-
ma de un jarabe que contenia 64% de nitrilo partiendo de la melibio-

sa oxima cristalina.

Usando la té&cnica por &l descripta, Zemplén62 sintetizb el
hepta—O—acetil—3—0—@—D—glucopiranosil—D-arabinonitrilo. Partibd del oc-
ta-O-acetil-celobiononitrilo (25) al cual degradd con metbxido de so-
dio. Asi obtuvo 1la 3—O-ﬁ—D-glucopiranosil—D—arabinosa (26) . La oxima
de esta hexosil-pentosa fue preparada de la manera habitual y luego
transformada por calentamiento con anhidrido acético y acetato de so-
dio en el peracetato del 3-0-ﬂ—D—glucopiranosil-D—arabinonitrilo (27),
que se aisld en forma de jarabe que contenia tan solo 67% de esa sus-
tancia.

60 obtuvo el hepta-0O-acetil-3-0-3-D-

-galactopiranosil-D-arabinonitrilo con un rendimiento del 57% partien-

De manera similar Zemplén

do del octa-O-acetil-lactononitrilo.
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CHzoAc CHZOAc
H H OAcC
" ™\ 5 H C=N
AcO OACc H H OAc H
H AcO H AcO
25
CH3ONa/CH OH
CH OH CH OH
OH
I\
HO OH H
26
a) NHZOH
b) Ac O/AcoNa
CH OAc CH OAc
H A \J
OAc H
OAC
AcO C=N
H AcO H
27

octa-O-acetil-celobiononitrilo
3-0-{3—D-glucopiranosi1—D—arabinosa

hepta—O-acetil-B—O-F5-D-glucopiranosil-D—arabinononitri10
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Zemplén68 intentd aplicar el mismo procedimiento a la maltosa
con el objeto de aislar el nitrilo peracetilado de la 3-0-OC-D-glu-
copiranosil-D-arabinosa, pero no pudo lograr su propbsito ya que
obtuvo una mezcla de reaccidn muy compleja de la que no pudo aislar

el compuesto deseado.

Gakhokidze66 sintetizd el octa-0O-acetil-2-0-D-glucopiranosil-
-D-glucononitrilo y posteriormente obtuvo el octa-O-acetil- 3-0-D-glu-
copiranosil—-D-glucononitrilo67 por conversidn de los correspon-
dientes &zucares libres en las oximas y subsiguiente deshidratacién
y acetilacidn de éstas con anhidrido ac&tico y acetato de sodio.

67 llevd a cabo la degradacién del octa-O-ace-

El mismo autor
til-3-0-D-glucopiranosil-D-glucononitrilo con metdxido de sodio y
carbonato de plata obteniendo la 2-0O-D-glucopiranosil-D-arabinosa.

De este compuesto prepard la oxima y la convirtid en el hepta-O-
~acetil-2-0-D-glucopiranosil-D-arabinonitrilo cristalino con rendi-

miento del 49%

Otro método que permite obtener nitrilos acetilados consiste
en la deshidratacidén de las amidas correspondientes usando como

agente deshidratante oxicloruro de fésforo.

Por esta via Zemplén y Kiss71 prepararon el hexa-O-acetil-D-
~glicero-D-gulo-heptononitrilo (29) a partir de la hexa-O-acetil-
-D-glicero-D-gulo-heptonamida (28).

CONH, c=N
H~-C-OAC H-C-Ohc
H-C-OAc H-C-OAc

ACO—_i PoC1, _ Aco-C-n
H-C-OAc H-C-OAc
H-C-OAC H-C-OAc

CH ,OAC CH,0Ac

28 29

hexa-0O-acetil-D~glicero-D-gulo-heptonamida

N [N
O |

hexa-O-acetil-D-glicero-D~gulo-heptononitrilo
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Aplicando el mismo método Ladenburg y col.7zsintetizaron el
tetra-0O-acetil-D-ribononitrilo, el tetra-O-acetil-D-arabinonitrilo
Yy el penta-O-acetil-D-glucononitrilo a partir de las amidas perace-

tiladas correspondientes.

Deferrari y Deulofeu73 llevaron a cabo la sintesis del penta-
-O-acetil-L-glicero-L-gala-7—desoxi-heptononitrilo (31), por el
mismo procedimiento, usando como material de partida la penta-O-ace-
til-L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptonamida (30). Las constantes del
nitrilo obtenido por Deferrari y Deulofeu no fueron coincidentes

. .y _+230 . .
con las descriptas por Miksit& para la misma sustancia.

Para confirmar la estructura del nitrilo obtenido por ellos,
Deferrari y Deulofeu73 aplicaron a la L-ramnosa (32) la sintesis
cianhidrica y obtuvieron el L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptononitri-
lo (33). La acetilacién de 33 did el mismo nitrilo acetilado que
habian preparado por dehidratacidn de la penta-O-acetil-L-glicero-
-L-gala~-7-desoxi-heptonamida (30) con oxicloruro de fdsforo. Ade-
mas obtuvieron por hidr6lisis del penta-0O-acetil-L-glicero-L-gala-
-7-desoxi-heptononitrile (31l), con &cido bromhidrico en &cido acéti-
co glacial, la penta-O-acetil-L-glicero-L-gala-7-desoxi-heptonamida
(30), idéntica a la preparada a partir de la L-glicero-L-gala-7-

-desoxi-heptonolactona (34).

En la Tabla II se recopilan los nitrilos acilados derivados de
mono y disacaridos descriptos en literatura.
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C=N

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

HO-C-H

HO-C-H
|

aAc,0
C-.H_N

CONH

AcO-C-H

H-C-OAc

H-C-OAcC

AcO-C-H

AcO-C-H

penta-O-acetil-L-glicero-L-gala-7-desoxi~-heptonamida

penta-0O-acetil-L-glicero-L-gala-7~desoxi-~heptononitrilo

L-ramnosa

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

L-glicero-L-gala-7-desoxi~-heptonolactona
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TABLA II.

Nitrilos acilados de monosacdridos y de disac&ridos.

(o]

sustancia n % p.£f. lit.
1. Nitrilos acetilados de pentosas.
tetra-O-acetil-D-arabinono- -3.3 63 120-121 42, 73
nitrilo
tetra-0O-acetil-L-arabinono- +3.4 - 120-121 50
nitrilo
tetra-O-acetil-D-ribononi- +34.4 46 71-72 72
trilo
tetra-O-acetil-D-xilono- +50.4 14 81-82 51
nitrilo
tetra-O~acetil-L-xilono- -50.4 48 81-82 74, 75
nitrilo
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, 71
nitrilo
penta-O-acetil-D-manono- -1.8 45 - 37, 76
nitrilo
penta-O-acetil-D-glucosa- +20.5 - 126 53
minonitrilo 118-119 79
penta-O-acetil-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, 54
nitrilo
tetra-O-acetil-L-ramnono- -4.6 70 71 51, 78

nitrilo
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Tabla II (continuacién).
sustancia 3 b $ p-£f. lit.

3. Nitrilos acetilados de heptosas.
hexa-O-acetil-D-glicero~D- +31.4 - - 30
galaheptononitrilo
hexa-O-acetil-D-glicero-D- +24.6 69 113-114| 71, (53, 77)
guloheptononitrilo
hexa-O-acetil-D-glicero-D- +0.68 60 105-108 80, 96
idoheptononitrilo
hexa-O-acetil-L~glicero-L- +31.7 - - 40
manoheptononitrilo
penta-O-acetil-7-desoxi- -33.9 37 127-128 73, 81
L-glicero-L-galaheptono-
nitrilo
4. Nitrilos acetilados de disac&ridos.
octa-O-acetil-celobiono- +34.3 50 132 62
nitrilo
octa-O-acetil-lactono- +35.5 | 88.9 90-93 61, 69
nitrilo
octa-O-acetil-maltono- +67.8 45 170-171 70
nitrilo
5. Nitrilos propionilados de hexosas.
penta-O-propionil-D- +36.7 65 60-61 59
galactononitrilo
penta-O-propionil-D- +40.1 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- +13.8 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 - - 84

nitrilo
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sustancia [GﬂD % p.£f. lit.
7. Nitrilos benzoilados de hexosas.
penta-O-benzoil-D-galactono- +9.7 96 144. 85
nitrilo
penta-0O-benzoil-D-glucono- +15.1 71 118 85
nitrilo
penta-O-benzoil-D-manono- +10.2 93 130 1
nitrilo
tetra-0O-benzoil-L-ramnono- +4.7 91 114 85
nitrilo
2,4,5,6-tetra-0O-benzoil-D- +48.6 17 235-238 158
glucononitrilo
8. Nitrilos benzoilados de heptosas.
hexa-0-benzoil-D-glicero-D- +30.3 124-125 26
galaheptononitrilo
hexa-0-benzoil-D-glicero-D- +30.5 67 166-167 86
guloheptononitrilo
hexa-0O-benzoil-D-glicero-L- +19.5 65.6 190-191 l 86

manoheptononitrilo
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CAPITULO II

LA REACCION DE WOHL

El primer estudio acerca del efecto del amoniaco sobre un al-
dononitrilo acetilado fue llevado a cabo por Wohl34 en 1893. Dicho
autor sometid el penta-O-acetil-D-glucononitrilo (1l1l) a la accidn
del amoniaco acuoso, usando 6xido de plata como catalizador y obtu-
vO una sustancia nitrogenada que denomind "arabinosa diacetamida".

De acuerdo con las actuales reglas de nomenclatura dicho com-

puesto era el 1,l-bis(acetamido)-1l-desoxi-D-arabinitol (35).

Cc= H

| |
H-C-0OAc AcHN-C~NHAC

I |

AcO~-C-H NH3 HO-C-H

| - |
H-C-OAc H-C-OH

| HZO,AgZO |
H-C-OAc H-C-0OH

) |

CHZOAc CHZOH

11 35

11 penta-O-acetil-D-glucononitrilo

35 1,1l-bis(acetamido)~1l~desoxi-D-arabinitol

Durante mucho tiempo esta reaccidén se aplicd exclusivamente a
los nitrilos acetilados de los &cidos alddnicos y en general los
productos obtenidos son denominados "aldosas amidas"”.

Fischer78 usd esta reaccidn para transformar el tetra-O-ace-
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til-L-ramnononitrilo en el 1,1-bis(acetamido)-1,5-didesoxi~-L-arabi-
nitol, el cual por posterior hidrdlisis y oxidacibén permiti& deter-
minar la configuracidn del &cido dextro tartarico (&cido L-tredrico).

wohl87,88

nitrilo (36) y al tetra-O-acetil-L-arabinonitrilo (38) los cuales

extendid la reaccidén al penta-O-acetil-D-galactono-

produjeron el 1,l-bis(acetamido)-1l-desoxi-D-lixitol (37) y el 1,1-

-bis (acetamido)-1l-desoxi-L-eritritol (39) respectivamente.

Cc=s H
| |
H-C-0OAc ACHN-C-NHAC
| I
AcO-C-H NH3 HO-C-H
| — |
AcO-C-H HZO,Agzo HO-C-H
| [
H-C-OAc H-C-0OH
) |
CHZOAc CHZOH
36 37

36 penta-O-acetil-D-galactononitrilo

37 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-D-1lixitol

C=N H
[ |
H-C-OAc ACHN-C-NHAC
| NH, I
AcO-C-H - HO-C-H
| H,0,Ag,0 |
AcO-C-H HO-C-H
[ [
CH,OAC CH,OH
38 39

38 tetra-O-acetil-L-arabinonitrilo

3 1,1-bis(acetamido)-1l-desoxi-L-eritritol
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Esta reaccién de degradacidn fue aplicada a un gran nfimero de
nitrilos acilados de &cidos alddnicos. Entre estas experiencias se
pueden citar las efectuadas por Maquenne89 y por Hockett90 quienes
comprobaron que no era necesaria la presencia de 6xido de plata en
la solucidn amoniacal para llevar a cabo la reaccidn.

74,76

Deulofeu llevd a cabo esta degradacidn sobre el tetra-O-

-acetil-L-xilononitrilo (40) y sobre el tetra-O-acetil-D-arabinoni-
trilo en medio metandlico obteniendo de este modo el 1,1-bis(ace-
tamido)-1l-desoxi-L-treitol (41l) y el 1,l-bis(acetamido)-1l-desoxi-

-D-eritritol respectivamente.

C=N H

[ |
AcO-C-H NH AcHN-C-NHAC

] 3 |

H-C-OAc CH.OH =~ H-C-OH

| 37 |
AcO-C-H HO-C-H

| |

CHZOAC CHZOH

40 41

-3

tetra-0O-acetil-L-xilononitrilo

-3

41 1,1-bis(acetamido)-1l-desoxi-L-treitol
Los datos experimentales evidenciaban que la degradacidn de
los nitrilos de los &cidos aldbnicos acilados conducia, de forma
general, a la obtencidn de N,N'-diacil-aldosilidendiaminas con un
&tomo de carbono menos que el nitrilo del cual se habia partido.
Pero, cuando Brigl y col.26 aplicaron esta reaccidén al hexa-
-O-benzoil-D-glicero-D-gala-heptononitrilo (42) obtuvieron una mez-
cla del 1,1-bis(benzamido)-1l-desoxi-D-manitol (ig) y de la N-ben-

73,81

zoil-D-manosilidendiamina (44). Deferrari y Deulofeu demostra-

ron que la configuracidén de 44 correspondia al andmero /3 con es-
tructura pirandsica.
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$5N ? CH,O0H
H-C-OBz BzHN-C-NHBz
) i H NHBz
BzO-C-H HO-C-H H
BZO-C-H NH, HO-&-H + OH HO
i - = | HO H
H-C-OBz H—?—OH
|
H-C-0Bz H-?-OH H H
I
CH,OBz CH,,OH
42 43 44

42 hexa-O-benzoil-D-glicero-D-gala-heptononitrilo
43 1,1-bis(benzamido)-1l-desoxi-D-manitol
44 N-benzoil-(3-D-manopiranosilamina

Por el mismo camino Hockett y Chandler91 obtuvieron a partir
del hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo (45), la N-acetil-
~D-glucofuranosilamina (46) como Gnico producto. La estructura fura-
nbésica de este monoacetamido derivado fue demostrada por oxidacidbn

91,92

con tetraacetato de plomo y su configuracibdn anomérica X por
93

oxidacidn con periodato de sodio y reduccién con borohidruro™ ™.

?E
H-~-C-OAc CHZOH

! '
H-C-0OAc

] HO-C-H O H

AcO-C-H NH

] 3 »
H-C-OAc OH H

| H NHAcC
H—?—OAc

CH20AC H HO

45 46

hexa-0O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo

N-acetil- C-D-glucofuranosilamina

|5 &
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Deferrari y Matsuhiro86 realizaron la amonblisis del hexa-0O-
-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 metan6lico y obtuvieron, conjuntamente con
con los correspondientes 1,1l-bis(benzamido)-1l-desoxi-D-hexitoles y
las N-benzoil-D-glicopiranosilaminas, los azficares D-glucosa, D-ga-
lactosa y D-manosa respectivamente, cuya presencia demostraron cro-

matogréficamente.

En 1950 aparecen por primera vez en literatura las N,N'-di-pro-

pionil-aldosilidendiaminas. Estas fueron preparadas por Giménez y Deu-

lofeu59 sometiendo el penta-O-propionil-D-glucononitrilo (19) y el
penta-O-propionil-D-galactononitrilo a la degradacibén de Wohl. Ais-
laron asi el 1,1-bis(propionamido)-1l-desoxi-D-arabinitol (47) y el
1l,1-bis(propionamido)-1-desoxi-D-1lixitol.

oo *.*
H—?-OCOCZHS C2H50CHN—?—NHCOC2H5
CZHSOCO—?—H NH3 HO-?—H
H-C-0COC_.H - H-C-0OH
) 275 ]
H-C-0OCOC_.H H-C-0OH
) 275 )
CH20C0C2H5 CHZOH
19 47

19 penta-O-propionil-D-glucononitrilo
47

1,1-bis(propionamido)-1-desoxi-D-arabinitol

Brigl y col26 amonolizaron la penta-O-benzoil-aldehido-D-glu-

cosa (48) y obtuvieron el 1,1l-bis(benzamido)-1l-desoxi-D-glucitol (49),

comprobando de este modo que la formacidén de "aldosas amidas" no es-

t& restringida a la degradacidn de acidos aldbnicos acilados.



H 0 H

\ 7 !
? BzNH-C-NHBz
I
H-C-OBz H-C-OH
| ]
BzO-C-H HO—?-H
I —_—
H-C-0Bz H-C-OH
| I
H-?—OBz H-C-OH
]
CHZOBz CHZOH
48 48

=Y
@

penta-O-benzoil-aldehido-D-glucosa

1S

1,1-bis(benzamido)-1l1-desoxi~D-glucitol

De manera similar a partir de la tri-O-acetil-aldehido-L-erito-
sa (§g)94 y de la tetra—O—acetil—aldehido-L-arabinosa95 se obtuvo el
1,1-bis (acetamido)-1l-desoxi-L-eritritol (39) y el 1,1-bis(acetamido)-
-l-desoxi-L-arabinitol respectivamente.

H (0] H
\ v |
? AcHN—?—NHAc
AcO-?-H » HO-C-H
|
AcO-C-H HO—?-H
?
CHZOAc CH20H
50 39

50 tri-O-acetil-aldehido-L-eritrosa

39 1,1-bis(acetamido)-1l-desoxi-L-eritritol

La similitud entre los productos obtenidos por amonblisis de
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los nitrilos acilados y de los monosaciridos acilados con estructu-
ra aldehidica que poseen un &tomo de carbono menos que el nitrilo co-
rrespondiente, fue verificada por Hockett y Chandlergl. Por amondli-
sis de la penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa (51) obtuvieron la mis-
ma N-acetil-{K-D-glucofuranosilamina (46) que la obtenida a partir

del hexa-O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo (45).

H O C=N
\ 7 i
C H-C-OAc
I CH._OH )
H-C-OAc | 2 H-C-OAc
I HO-C-H )
AcO-?-H H AcO-C-H
—_—_— -— )
H-?-OAC OH H H-C-0OAc
]
H-C-OAcC H NHAC H-C-OAc
|
CHZOAC CH..OAC
H HO 2
51 46 45

w0

51 penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa
6 N-acetil-a -D-glucofuranosilamina

[

hexa-0O-acetil-D-glicero-D-gulo-heptononitrilo

Por otra parte existen evidencias de que no es imprescindible
la presencia de una funcidn aldehido para que tenga lugar la forma-

cibn de los 1,1l-bis(acilamido)-l-desoxi-alditoles. En efecto, tanto

la amonblisis de la 3,5,6-tri-O-benzoil-D-glucofuranosa (23)26 como

80,96 condujo a la

la de la penta-O-benzoil-oc-D-glucopiranosa (53)
obtencidén del 1,1l-bis(benzamido)-l-desoxi-D-glucitol (49). Estas
experiencias confirman que la existencia del anillo hemiacet&lico no

impide que se produzca la reaccibn.

La reaaccidn de Wohl también se aplicd a los derivados aceti-

lados y benzoilados con estructuras furanbsicas y piranésicas de 1la

D—galactosa97, la D-manosa98, la D-lixosagg'loo, la L—ramnosa73'81,

la D-ribosa, la D-xilosa y la L—arabinosa83’84 y ademds a algunas

glucosas parcialmente benzoiladaleI.
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CH,OBz BzHN-C-NHBz CH
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H O g H-?-OH BzO-C-H
H NH4 HO-C-H NH, o
— oy T H,OH
Bzo \YBZH OBz y \OBz H
H-C-OH H
|

H Bz0 CH,OH H HO

53 49 52

53 penta-O-benzoil-oC-D-glucopiranosa

=N

1,1-bis (benzamido) -1-desoxi-D-glucitol

-3

2 3,5,6=-tri-0O-benzoil-D-glucofuranosa

Deferrari y Deulofeu98 obtuvieron, por amondlisis de la penta-
-O-benzoil-(C -D-manosa, el 1,l-bis(benzamido)-1l-desoxi-D-manitol (43)
y la N-benzoil-D-manopiranosilamina (44). Estos compuestos fueron
idénticos a los obtenidos por Brigl y col.26 por amondlisis del he-
xa-O-benzoil-D-glicero-D-gala-heptononitrilo (42).

La aplicacidn de las técnicas cromatogridficas ha permitido

aislar nuevos componentes a partir de las mezclas de reaccidn.

Asi, el 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-D—glucitol102 fue aisla-
do como un producto secundario, junto con la N-acetil-(0C-D-glucofu-

ranosilamina (46), de la amondlisis de la penta-O-acetil-D-glucosa.

Los mismos autoresloz, Cerezo y col. obtuvieron, por amonbli-

sis de la penta—o-benzoil—@-D-glucopiranosa, la N—benzoil—ﬁ5—D—gluco—

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

La amondlisis en medio acuoso de la penta-O-acetil—(3-D—mano—
piranosak§i)103 produjo ademds de la D-manosa, el previamente aisla-
do l,l-bis(acetamido)-l—desoxi-D—manitol (§§)98, la N-acetil-aC-D-
-manofuranosilamina (56), la N—acetil—(3-D—manofuranosilamina (57)

y la N-acetil-Oc-D-manopiranosilamina (58).
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Los antecedentes de la reaccibén de Wohl en el campo de los di-
sac8ridos datan de 1926 en que Zemplén62 aplicbé esta técnica al octa-
-0O-acetil-celobiononitrilo, obteniendo sustancias amorfas gque conte-
nian nitrégeno. De ello dedujo que se trataba de "acetamido deriva-
dos". No intentd el aislamiento e identificacibén de esos productos
ya que su propdsito era el de demostrar la estructura de los disacé-
ridos reductores a través de sucesivas degradaciones de sus nitrilos.

Esto no podia realizarse si el C-1 estaba bloqueado por grupos ace-
tamido, cuya hidrdlisis conduciria también a la hidrdlisis de los
disacaridos.

Zemplén introdujo entonces el uso del metdxido de sodio como
reactivo para eliminar el grupo nitrilo y saponificar los acetilos
presentes en los nitrilos de los &4cidos alddnicos.

Este método fue aplicado por su autor especialmente en la de-
gradacidn de nitrilos acetilados de &cidos aldobidnicos como se dis-
cutiri més adelante.

El primer trabajo sobre disacéridos totalmente acetilados fue

llevado a cabo por Zechmeister y T6th104

quienes disolvieron la octa-
~0-acetil-celobiosa en amoniaco liquido y mantuvieron la mezcla de
reaccidn 48 horas a 55° aislando una N-acetil-celobiosilamina. Por
acetilacidn posterior del residuo de reaccidn obtuvieron el peraceta-
to del 1,1-bis(acetamido)-1l-desoxi~celobiitol. Los autores propusie-
rogogara esta diamida estructuras alternativas de naturaleza cicli-
ca .

105 demostraron a través de estudios de me-

Deferrari y Cadenas
tilacibn e hidrdlisis la estructura aciclica de las "diacetamidas"
obtenidas por amonblisis de los peracetatos de celobiosa, lactosa y
maltosa.

106

Micheel y col. hicieron reaccionar la octa-O-acetil-celo-

biosa con amoniaco metandlico 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
comportamiento de disacéridos totalmente benzoilados o acetilados

frente al amoniaco acuoso y, o metandlico a temperatura ambiente.



Deferrari y Cadenas107 trataron la octa-O-acetil-OC -celobiosa
(59) con amoniaco metandlico y obtuvieron el 1,1l-bis(acetamido)-1-
-desoxi~-celobiitol (60) y la N-acetil-ot ~celobiosilamina (61l). Este
Gltimo compuesto es el anbmero de la N-acetil-celobiosilamina que

habia sido descripta por Zechmeister y T6th104 y por Micheel y col}DG.
CH,QAC CH,0AC
0 (o)
H H H o H
o)
Qac H OAc H
H AcO H AcO
59
CH,,OH CH,OH CH.,OH CH,OH
H 0 g/l H NHAC H © H O\ =
H H H H
ou # /ON\ou v /% + HOOHHHO OH H
HO H NHAC NHAC
H- HO H HO H HO H HO
60 61
59 octa-O-acetil- OC-celobiosa
60 1,1-bis (acetamido)-1-desoxi~celabiitol
61 N-acetil- Occelobiosilamina
los

La amondlisis de la octa—O-acetil—@ -lactosa con amoniaco
metanb6lico condujo a la formacidn del 1,l-bis(acetamido)-l-desoxi-

-lactitol (62) y de la N-acetil-(O¢-lactosilamina (63).
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HO ° B/ ¥ e HO ° =& O H
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H H NHAC L 8 _—
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62 63

1, 1-bis (acetamido) -1~desoxi-lactitol
N-acetil- X-lactosilamina

O\ld\
w N

Kuhn y Krﬁger109 habian obtenido el anbSmero de este fGltimo
compuesto (63) haciendo reaccionar l-amino-l-desoxi-lactosa con ce-
tena o por acetilacién de la misma y posterior O-desacetilacidn del

peracetato.

Este Gltimo camino de sintesis es factible ya que los grupos
amida presentes en los mono y en los bis(amido) derivados de los mo-
nosac8ridos y disaciridos son muy resistentes a la hidrdlisis en me-
dio alcalino. Esto permite llevar a cabo la saponificacidn de los
grupos‘éster presentes en los compuestos nitrogenados peracetilados,

sin que se afecten mayormente las funciones N-acil-aminicas.

Los acetatos de estos disacridos producen, en medio metané-
lico, muy bajos rendimientos de compuestos nitrogenados (3-5%) en
comparacidén con los rendimientos obtenidos en los casos de los mono-
saciridos acetilados (20-40%).

Este comportamiento se puede atribuir al impedimento estérico
provocado por la parte no reductora de la molécula que est@ unida al
C-4. Sin embargo, probablemente sea m&s importante la ausencia en di-

cha posicibén de un grupo acilo con capacidad migratoria que el solo



efecto estérico. En los disaciridos el principal producto de esta

reaccidn es el azficar libre.

Cadenas y Deferrari110 lograron aislar, por amondlisis de 1la
octa—O-acetilejg-maltosa en medio metandlico, solo 0.8% del 1,1l-bis
(acetamido) -1-desoxi-maltitol. Al realizar la amondlisis del mismo
compuesto en medio acuoso el rendimiento del diacetamido derivado
aumentd al 27%. Otros estudios han demostrado que el agua es el mejor
medio para esta reaccidn. Sin embargo, los benzoatos siempre se han
amonolizado en medio alcohblico 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 metilacidén con ioduro
de metilo en N,N-dimetilformamida en presencia de 6xido de bariolll.

En cada caso se obtuvo el 1,l-bis(acetamido)-1l-desoxi-octa-O-metil-
~aldobiitol correspondiente. Cada una de las aldosas diamidas metila-
das produjo por hidrb6lisis &cida dos monosaciridos metilados cuyas
estructuras concuerdan con las f&rmulas aciclicas propuestas para los

compuestos de partida.

Por ejemplo, del 1,l-bis(acetamido)-derivado de la celobiosa
(60) se obtuvo el 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-octa-O-metil-celobiitol
(64) . Por hidrdlisis &cida de éste se aislaron la 2,3,4,6-tetra-O-me-
til-D-glucopiranosa (65) y la 2,3,5,6-tetra-O-metil-D-glucofuranosa
(66) .

La relacidn entre 65 y 66 era de 80 a 20, lo cual indica que
la parte nitrogenada de la molécula se descompone en parte durante la
hidrb6lisis.

La octa-O-acetil-melibiosa, que posee una unidn glicosidica
l-+6, podria dar lugar a la formacidén de una N-acetil-melibiosilamina
con estructura furandsica o pirandsica en la parte reductora del azG-

car de partida.

Por tratamiento del peracetato de la melibiosa, tanto en medio
acuoso como metandlico, Zanlungo, Deferrari y Cadenas112 obtuvieron
el 1,1-bis(acetamido)~1-desoxi-melibiitol y la N-acetil-6-0-0C-D-ga-

lactopiranosil—(5—D—glucofuranosilamina.
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1, 1-bis (acetamido) ~1-desoxi~celabiitol

1, 1-bis (acetamido) -1-desoxi-octa-O-metil-celobiitol
2,3,4,6-tetra~O-metil-D-glucopiranosa
2,3,5,6-tetra~O-metil-D-glucofuranosa

H,OH
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Sin embargo los rendimientos de ambos productos variaron sig-
nificativamente de acuerdo al medio en que se realizara la reaccién.
El rendimiento total de productos nitrogenados fue del 27% en medio

acuoso y tan solo de 5% en medio metandlico.

Se llevaron a cabo, en forma paralela, estudios acerca del com-
portamiento de algunos disac8ridos totalmente benzoilados. Estos tra-
bajos condujeron, de modo similar, a la obtencibén de mono y bis-ben-
zamido derivados, asi tambi&n como a la de los correspondientes disa-

c8ridos libres.

La amondlisis de la octa-o-benzoil-lactosa113 condujo a rendi-
mientos del 7.4% de los correspondientes mono y bis-benzamido deriva-
dos, junto con un 82% de lactosa. No se observd la formacibén de la
6-0-benzoil-lactosa. Un comportamiento andlogo ofrecid la octa-O-ben-
zoil--(%-celobiosa114 obteniéndose rendimientos similares de productos
nitrogenados ademés de 6.6% de 6-O-benzoil-celobiosa y 49.6% de celo-

biosa. La octa-O-benzoil-{3—maltosa115

presentd un comportamiento
apreciablemente diferente, ya que su amonSlisis condujo a un 21% de
compuestos nitrogenados junto con 31.6% de 6-O-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 amondlisis de los perbenzoatos de ce-
lobiosa114 Y maltosallspermitié observar que el grupo benzoilo situa-
do sobre el 0-6 presenta una resistencia inusual a la hidrdlisis que

ha sido atribuida por Deferrari y col.114

a la diferente estereoqui-
mica de la unidn glicosidica entre las dos porciones de la molécula

del disacdrido, que en el caso de la maltosa es Qoc .

Del anflisis de los modelos moleculares los autores113 infi-
rieron que los grupos benzoilo, en el caso de los perbenzoatos de la
lactosa y la celobiosa, podrian encontrarse dispuestos en la perife-
ria de la molécula del disac8rido de modo de facilitar un atague por
parte del amoniaco. Esto favoreceria la eliminacidén de esos grupos
como benzamida dando en consecuencia una muy pequefia oportunidad a
que se produzcan migraciones intramoleculares de los grupos acilo.



Tabla IIIX

Rendimientos de compuestos obtenidos por amondlisis

de octa-0-benzoil derivados de disaclridos

Producto
Compuesto amonolizado
A B C
Octa-0O-benzoil- &, 3 -lactosa 6.7% 0.74% -
Octa-0O-benzoil- (5 -celobiosa 7.8% 0.92% 6.6%
Octa-0-benzoil- ) -maltosa 20.8% 0.10% 31.6%

A 1,l-bis(benzamido)-1l-desoxi-aldobiitol
B N-benzoil-aldobiosilamina

C 6-0-benzoil-aldobiosa
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De manera anfloga surge que la conformacibén que adopta la oc-
ta-O-benzoil- >-maltosa impone una distribucifén més compacta de los
grupos benzoilo. Esto impediria que los grupos acilo sean eliminados

con la misma facilidad por la accibén del amoniaco.

Los perbenzoatos, durante la amonbflisis, perderian primero el
grupo benzoilo del C-1. Esto posibilitaria que se produzca la reac-
cibn con el amoniaco con migracién hacia el C-1 de otros grupos aci-

lo.

En el caso de la octa-O-benzoil-[3-ma1tosa el apinamiento de
los grupos voluminosos favoreceria la apertura del anillo piranési-
co de la porcidn reductora del disacirido. La reaccidn proseguiria
con el ataque del amoniaco sobre el grupo carbonilo, ahora libre, y
posterior migracibén de los grupos benzoilo hacia el C-1.

De este modo se justifica la formacién de productos nitroge-
dos en mayor proporcidén en el caso de la amondlisis de disaclridos
con enlace glicosidico o-1-4,

Los mismos autores116 demostraron la importancia que posee un
grupo benzoilo en C-3 sobre los productos nitrogenados producidos por
migracién dado que, la amonb6lisis de 1la 1,2,6,2',3',4',6'-hepta-0-
-benzoil—(5-maltosa produjo 40% de 6-O-benzoil-maltosa y 56% de mal-
tosa y no se aislaron, ni se detectaron cromatograficamente produc-

tos nitrogenados.

Resultados similares se obtuvieron por amondlisis de 1la 1,2,6,
2',3',4',6'-hepta—0—benzoil—ﬂ)-lactosall7(21.6% de 6-0O-benzoil-lacto-
sa y 75.1% de lactosa) y de la 1,2,6,2',3',4',6'-hepta—0-benzoil-(3-

-celobiosa118 (59% de 6-0O-benzoil-celobiosa y 39.5% de celobiosa).

Deferrari y col. han investigado tambi&n el comportamiento de
nitrilos de &cidos aldbnicos acetilados frente al amoniaco. Esto les

permitid aislar varias amidas con estructura de hexosil-pentosas.

La amonblisis del octa-O-acetil-celobiononitrilo (35)119 pro-

dujo el 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-3-0-  -D-glucopiranosil-D-arabi-
nitol (67), la N~acetil-3-0—(3-D-glucopiranosil—D-arabinofuranosil—

amina (68) y una 3—0-(3-D-glucopiranosil-D-arabinosa.
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CH,OAC CH,OAC
o 0 . OAc
H H -
OAc H O\J OAc H C=N
AcO H
H AcO H AcO
25
CH.,OH
g f—CH HOH..C
. 2 0
OH NHAc + H uo ) H/NHAC
|
RO - H
H NHAc RO H
67 68

R= (-D-glucopiranosilo

25 octa-O-acetil-celobiononitrilo
67 1,1-bis(acetamido)-1l-desoxi-3-0- ﬂ-D—glucopiranosil-D—arabinitol
68

N-acetil-3-0- p—D-glucopiranosil-D—arabinofuranosilamina

. 9
Los mismos autores6

obtuvieron por amondlisis, en amoniacc
acuoso 25%, del octa-O-acetil-lactobiononitrilo el 1,l-bis(acetami-
do)-1-desoxi-3-0- 3 -D-galactopiranosil-D-arabinitol, la N-acetil-3-
-0-(3—D—galactopiranosi1—D-arabinofuranosilamina Yy 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 reaccibén de amonbli-
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,1-bis(acilamido)-1l-desoxi-alditoles.

En las condiciones de la degradacibén de Wohl en medio metané-
lico, el tetra-O-acetil—D-xilononitri1089’90, 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 la reaccidn se condujo en medio acuoso se obtuvieron

rendimientos de dichos productos cercanos al 70%.

El tratamiento de los penta-O-benzoil-D-glucono-, D-galactono-
y D-manononitrilos con amoniaco etandlico les permitid a Restelli de
Labriola y Deulofeu85 obtener los correspondientes 1,1l-bis(benzami-
do)~-1-desoxi-5-0O-benzoil-pentitoles, en los cuales no se habia amono-
lizado el grupo benzoiloxi sobre el carbono primario. El penta-O-ben-
2zoil-D-glucononitrilo (69), por ejemplo, did el 1,l-bis(benzamido)-
-1-desoxi-5-0-benzoil-D-arabinitol con 25% de rendimiento. Este com-
puesto, al ser tratado con amoniaco metandlico, pierde rapidamente el

grupo benzoiloxi de C-5 dando 71.

C=N g H

) )
H-C-0Bz BzHN-C-NHBz BzHN-C-NHBz

! NH ! NH '

BzO-C-H 3 HO-C-H 3 HO-C-H

1 —— i ———————— 1
H-C-0Bz EtOH 10% H-C-OH MeOH 18% H-C-OH

] i '
H-C-0Bz H-C-0OH H-?-OH

t t

CHZOBz CHZOBz CHZOH

69 70 71

69 penta-0O-benzoil-D-glucononitrilo
70 1,l-bis(benzamido)-1l-desoxi-5-0O-benzoil-D-arabinitol

71 1,1-bis(benzamido)~1l-desoxi-D-arabinitol
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Si la amonblisis del penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (69) se
lleva a cabo en amoniaco metanblico (5.5%) el compuesto que se obtie-
ne es el 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-arabinitol (71). Si se emplea

la misma concentracidn de amoniaco pero en solucidn isopropandlica se

obtiene 1,1-bis(benzamido)-1l-desoxi-5-0-benzoil-D-arabinitol (zg)lzo.

Similares resultados se han obtenido al llevar a cabo la amo-
nblisis 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 ﬁltima121 usando soluciones de amo-
niaco (5.5-8%) en alcohol metilico o isopropilico. Derivados nitroge-
nados W-0-benzoilados se han obtenido al tratar estos compuestos con
soluciones de amoniaco 8% en alcohol isobutilico. Si la reaccidn se
lleva a cabo en medio etandlico se obtienen mezclas de compuestos to-
talmente desbenzoilados y de los correspondientes 1,1l-bis(benzamido)-
-l-desoxi-W-0-benzoil-alditoles tal como lo demostraron Gros y col}zo.

Ondetti122 aisld los 1,1-bis(benzamido)-1l-desoxi-w/-0-benzoil-

-alditoles por amonblisis, 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 mayor resistencia frente a
este tipo de hidrblisis. La finica excepcibn que se ha encontrado al
respecto se presentd en la amonblisis del tetra~O-benzoil-L-arabino-

122

nitrilo . Por tratamiento de este nitrilo con amoniaco isopropand-

lico (5.5%) solo se obtuvo el 1,1l-bis(benzamido)-1l-desoxi-L-eritritol.

El aumento del rendimiento en los 1l,l-bis(acilamido)-1l-desoxi-
-alditoles, cuando se lleva a cabo la amondlisis en amoniaco acuoso
en lugar de amoniaco metanélicogo, fue confirmado por Cadenas y De-

110

ferrari al amonolizar la octa-O-acetil-maltosa en ambos medios.

Los autores observaron que el rendimiento de 1,1l-bis(acetami-
do)-1l-desoxi~maltitol resultd del 0.8% en metanol y del 27% en agua.

Zanlungo y col.112 obtuvieron resultados similares con la oc-

ta~O-acetil-melibiosa.

Por otra parte, Zechmeister y T6th104 aislaron azlcares nitro-

genados al amonolizar la octa-O-acetil-celobiosa en amonfaco liquido.
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La interpretacibén de estas diferencias se ha basado en estu-

dios previos llevados a cabo sobre la amondlisis de éstereslz3-12§

En soluciones amoniacales metanblicas se produce el siguiente
equilibrio:

NH + MeOH ——= NHT + MeO

3 —— 4
Ecuacidn I

La presencia del idn alcbxido podria incrementar la proporcién
de amdnolisis e impedir simultaneamente, en forma parcial, la forma-
cidn de los bis(acilamido) derivados que se producen a través de un

mecanismo del tipo orto-éster.

Asi por ejemplo, la amondlisis de la penta-O-benzoil-D-gluco-
sa, en solucidn metandlica 5 milimolar en metbxido de sodio, produce
un 11% menos de rendimiento de la bis(benzamida) del glucitol que
el gue se obtiene cuando la reaccidn se realiza sin agregado del idn

met6xidollo.

La influencia del i6n alcdxido sobre la formacibén de interme-
diarios que favorezcan el predomio de la reaccibn de amondlisis sim-

pPle puede ser interpretada de la siguiente forma:

NH, NH NH,
CeHg-C-OR o CgHg=C-OR ___,  CgHg-C-OR

0 o_ o

MeO~

CgHg—CONH, N2 MeOH NH,
o .- -C-OR

| e———CgH, c':& CeHs '

+ ROH + MeO RY
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En presencia de metanol se ha encontrado que se forma, en las
reacciones de amonb6lisis, benzoato de metilo. Esto indica que junto
con la cat8lisis bdsica, que produce benzamida, y con la formacién
de ortoésteres a través de un mecani smo intramolecular, que conduce

a la formacidén de azficares nitrogenados, tiene lugar una reaccidn de
transesterificacién.

En ésta los iones alcoxilos cumplen un papel muy importante que

puede ejemplificarse a través de la siguiente secuencia de reacciones:

MeO™ OMe
-C=0 —_— > -C-0~
CeHg~C=0 CgHg=C~0
RO RO
MeOH
OMe

C_H_.CO - 5
gH5CO,Me + MeO - c6H5-<':;o

+ ROH ROI .HC .OMe

De los resultados experimentales se puede deducir que el pre-
dominio de la amonblisis simple y de la transesterificacidén sobre
la formacién de orto-ésteres, est8 relacionada con la acidez del sol-
vente.

Gros y col.120 observaron que el grado de amonb6lisis de los

grupos benzoilo presentes en los distintos azficares benzoilados de-
pende sobre todo de la naturaleza del alcohol utilizado.

¢

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

Hine y Hine126 aseguran que el etanol, el isopropanol y el
terbutanol considerados como &cidos son m&s débiles que el agua,

mientras que el metanol es m&s fuerte. En base a estas consideracio-
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nes se puede interpretar la influencia del solvente de acuerdo con
la Ecuacidn I. En metanol, el equilibrio estar@ desplazado hacia la
derecha de modo que las reacciones de amonblisis y de transesterifi-
cacibn estarin incrementadas conjuntamente con la disminucidén en el

rendimiento de los azficares nitrogenados.

En agua y en alcoholes distintos del metanol el equilibrio pa-
ra la Ecuacibn I estar8 desplazado hacia la izquierda, lo que hace
que la reaccibén transcurra a través de la formacién de los orto-&ste-
res con mayor factibilidad.

La obtencidn de los bis(benzamido)-alditoles mono O-benzoilados

120,121

por amonblisis en medio isopropanblico puede explicarse tam-

bién en base a estas consideraciones.
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Estructura y Configuracién

La determinacién de la estructura de los mono y bis(amido) de-
rivados de los hidratos de carbono se realiza en general a través del
anflisis de sus peracetatos. El nlGmero de los grupos acilo indica
cuando se trata de una estructura de tipo ciclico o aciclico. Ade-
m&s los resultados de las oxidaciones con periodato o tetraacetato
de plomo conducen inequivocamente a la demostracidn de tales estruc-

turas. También se han empleado estudios de metilacidn.

Los primeros estudios oxidativos sobre N-acil-glicosilaminas

fueron aplicados en escala preparativa por Niemann y Hay5127.

Estos autores demostraron que la N-acetil-D-glucopiranosilami-
na (72), que habia sido obtenida por acetilacién de la D-glucopira-
nosilamina con cetena o por acetilacién total de la misma seguida

de amonblisis de los grupos é&ster, tenia estructura pirandsica.

Para determinar el tipo de anillo presente oxidaron 72 con
periodato de sodio. El dialdehido (73) obtenido, fue convertido por
tratamiento con Br, en el didcido (74) que se aisld como sal de
estroncio. La hidrdlisis de este di&cido condujo finalmente al &cido

D(+)~glicérico.

CH,,OH CH,OH
o) /)—-—o
ol H,NHAc Na1o, __ OHC H,NHAC
HO
CHO
2 W LN
T2
CH,OH
/— °
CO.H +
| 2 Hy0, H H,NHAC
H_.(l:..OH - HOZC
CH,OH co 1

74
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La oxidacibén en escala semimicro de las N-acil-glicopiranosil-
aminas es directa y no se produce sobreoxidacidn si la reaccibn se
lleva a cabo durante tiempos cortos. Estas caracteristicas se pusie-
ron de manifiesto en la oxidacidn de la N-benzoil-L-ramnopiranosil-

. _73,81
amina

y en la del par de N-acetil-D-galactopiranosilaminas ano-
méricaslzs. Los andmeros mencionados fueron obtenidos por desaceti-

lacién de los penta acetatos de la OG-y de la -galactopiranosil-

amina. Por oxidacibén con periodato de sodio se obtuvieron los dos

aldehidos cuyas estructuras y rotaciones especificas se indican a

continuacidbn.
CH,OH CH,,OH
HO 0 J'—O
ox 2 Nalo,
—
NHAC OHC NHAC
o CHO
(o, +194.9° [an +60°
CH,OH THZOH
HO O, NHAc O NHAC
2 NaIO, /
OH ————=  OHC
CHO
H

[ec], +9.8° lod, -95.4°

Como la finica diferencia entre los dos productos de oxidacién
es la configuracién del &tomo de carbono del centro anomérico, ha
sido posible determinar la configuracidn del C-1 de otras N-acetil-
~glicopiranosilaminas por comparacidn de las rotaciones especificas

de los "dialdehidos" formados por oxidacibn de las mismas con per-



50

iodato de sodio. La configuracidn anomérica de la N-acetil- p-D-glu-
copiranosilamina y de la N-acetil-F>-D-manopiranosilamina fue deter-

minada de ese modo.

Isbell y Frusch129 establecieron que las N-acetil-pentopira-
nosilaminas que poseen la misma configuracibn absoluta en el C-1 da-
rén por oxidacibén con periodato un dialdehido cuya rotacibén especifi-
ca se debe exclusivamente a la contribucidn del centro anomérico ori-

ginal en el C-1,

Por ejemplo, la N-acetil-oc-L-arabinopiranosilamina (75) por
oxidacibn con periodato de sodio conduce al "dialdehido" 76.

H H
) 0]
HO NHAC /{ NHAC
H 2 NaIO4 H
OH H g CHO
H H H
CHO
H HO
[o], +69.7° [o, -49°
75 76

En base a estas consideraciones se ha asignado a la N-acetil-
-D-xilopiranosilamina, cuyo [uﬂD es de -0.7°, la configuracidn ﬂ>
ya que por oxidacidn con periodato de sodio did un aldehido cuya ro-

tacidn especifica fue de —39.3°130.

La oxidacidén con periodato de sodio de las N-acil-glicofura-

nosilaminas consume generalmente un exceso de agente oxidante. La oxi-
73,81,127 de 1la

N-acetil- &-D-glucofuranosilamina (46) produce formaldehido. Esto, en

dacidn con tetraacetato de plomo91 y con periodato

efecto; demuestra la presencia de una estructura de tipo furandsico,

pero consume m&s de cinco moles de agente oxidante por mol de sustan-
cia a oxidar. Estos resultados pueden atribuirse a una posterior oxi-
dacidn del formaldehido131

(77), que puede ser oxidado.

o a la formacién del 2-hidroxi-propancdial
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?HZOH
HOCH O_ H NaIo CHO o ®
4
OH H —— CH0 4 OH H
H NHAC H NHAC
H HO H HO
46
NaIO4
o CHO , H
nc-NHAC CHO - 2
l‘OH + HCOH H NHAc
]
CHO CHO CHO CHO
i
Esto tambié&n fue observado por Zanlungo y col.103'132 al es-

tudiar la estructura de los productos obtenidos por amonblisis de los

peracetatos de la D-manopiranosa y de
El método de Frush e Isbe11123

lofeu93

la D-galactopiranosa.

fue modificado por Cerezo y Deu-

con el fin de lograr la determinacidén de la configuracidn

anomérica de las N-acil-glicofuranosilaminas. En esta modificacién

se reducen los dialdehidos, formados por oxidacibén con periodato de

sodio, con borohidruro de sodio. De esta forma el inico centro asi-
métrico que se mantiene es el del carbono anomérico. Por aplicacidn
de este método las N-acetil-hexopiranosilaminas, N-acetil-hexofura-
nos ilaminas y N-acetil-pentofuranosilaminas que tengan la misma con-

figuracién anomérica darén el mismo producto.

El método de Cerezo y Deulofeu93 fue aplicado por sus autores
a la N-acetil-(x-D-galactopiranosilamina (78), cuya configuracidén a-
nomérica era conocida, a la N-acetil-D-glucofuranosilamina (46) y a
la N-acetil-D-xilofuranosilamina (79) de las que se desconocia la

configuracibén del primer &tomo de carbono.
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Todos estos azflicares dieron finalmente el compuesto 80 lo que
permitid demostrar que 46 y 79 poseian la configuracién oc-D. General-
mente los andmeros (-N-acetilados dan derivados con rotacién especi-
fica entre +7° y +9°, mientras que los anbmeros (3 tienen rotaciones
especificas que oscilan entre -8° y -11°,

CH.,OH
CH.,OH CH,OH

HO /y H 2 NaIO H NaIO O\ H

NEAG g\OH H NHAC
HOC COH H HO
.78 79
NaBH,
CH,OH
HOCH CH,OH

0 H
_ Nato, L<j/ NaBH, /// \\\\
NHAc NHAC ﬁ\\ NHAC

46 80

46 N-acetil-(0¢-D-glucofuranosilamina

~
@

N-acetil-(-D-galactopiranosilamina

79 N-acetil-& -D-xilopiranosilamina

En el caso de las N-acil-aldobiosilaminas, este método requie-
. .2 . . 2 112 .
re una nueva oxidacidn y posterior reduccidn. Zanlungo y col. apli-
caron esta modificacién del método de Cerezo y Deulofeu’> a la N-ace-
til-6-0- &C-D-galactopiranosil- (3 -D-glucofuranosilamina que habian
obtenido por amondlisis de la octa-O-acetil-melibiosa.
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CHZOH CH20H
O H
HO O\H /{
H a) IO4Na i
b) BH
o OH H ) BH,Na HOH.,C
O—CH2 O—CH2
| \ HOH.,C )
H HO HOCH o) NHAC 2 HOCH (o) NHAcC
H H
HOH_.C CH.,OH
H HO 2 2
+
H ,H20
temp. amb.
CH OH
HOCH NHAC
Fragmentos opticamente +
inactivos
HOH C CHZOH
a) IO4Na
b) BH4Na

CH OH NHAC

K

HOH C
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Este procedimiento ha sido aplicado por Delpy y Cerezol33c

on
el objeto de determinar el tamaio del anillo y la configuracién ano-
mérica de varias N-benzoil-gliccsilaminas obtenidas por N-benzoila-
cibn de glicosilaminas libres. Los autores consideraron que el tama-
no del anillo y la configuracidn del C-1 se retiene durante el pro-

ceso de benzoilacidn.

Cerezo y Deulofeu93 usaron las reglas de isorotacidén de Hudson
para confirmar la configuracidn anomérica ¢ de la N-acetil-D-glucofu-
ranosilamina y de la N-acetil-D-xilofuranosilamina. M&s tarde Delpy y
Cerezo133 propusieron una modificacidén de los valores de "B" usados
habitualmente para estos N~acil derivados basédndose en una mejor co-
rrespondencia entre los valores experimentales y los calculados ted-
ricamente. Ellos sugirieron que las diferencias entre ambos valores
se debian a la presencia, en las glicosilaminas, de grupos altamente

polarizables.

También se han realizado estudios acerca del comportamiento de
las N-acil-glicosilaminas, los 1,1l-bis(acilamido)-l-desoxi-alditoles

y de sus ésteres frente a la radiacidn infraroja134.

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

26 _
habia en literatural"5 138.

Sin embargo estos estudios no han permitido elaborar un crite-
rio general, aunque en ocasiones se han hallado bandas con algGn va-
lor diagndstico. Por ejemplo, la presencia de dos bandas de amida II
no equivalentes, en las 1,l-bis(acilamidas) de alditoles. Este com-
portamiento sugeriria que los dos grupos amida estarian involucrados

en uniones de tipo hidrdgeno de distinta naturaleza.

103 llevaron a cabo un estudio comparativo de

Zanlungo y col.
los rendimientos de los productos ciclicos y aciclicos de las reac-
ciones de amon6lisis de varias glucopiranosas peraciladas. Este an&-
lisis reveld, que cuando los grupos acilo son alifdticos el rendi-
miento de productos nitrogenados ciclicos es mayor que si esos gru-
pos son aromdticos. En el caso de estos filtimos el bajo rendimiento
puede atribuirse a factores estereoelectrénicos132 ya que la lenta
amondlisis de esos grupos voluminosos puede dificultar la ciclacidn

favoreciendo la formacién de derivados 1,l-bis-acilamido de natura-
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La amonblisis de benzoatos ha dado N-benzofl-piranosilaminas
y no ha conducido a la formacibén de anillos furanbfsicos. Este compor-
tamiento podria atribuirse al hecho que las N-benzoil-D-glicopirano-
silaminas adoptan una conformacidn 4Cl por ser é&sta la menos impedi-
da.

Se ha demostrado que la reaccidn de formaciédn de N-acil-gli-
cosilaminas es irreversible y se halla controlada cinéticamente. Tam-
bién se ha comprobado que en muchas reacciones irreversibles de ci-
clacidn en hidratos de carbono predomina la formacidn de estructuras
furan65icasl39-l41. La preponderancia de estas estructuras y el hecho
que se encuentre favorecida una determinada configuracidn anomérica
podria ser el resultado de un balance de las energias libres asocia-
das a los estados de transicidn en la etapa de ciclacidén. Posiblemen-
te la geometria del estado intermedio y del producto final serian de

naturaleza similar;42.

La formacidn de anillos de cinco miembros a partir de formas
aciclicas tiene requerimientos entrdpicos muy bajos. Esto justifica
la gran tendencia a la ciclacidn de las formas abiertas dado el alto

grado de desorden de éstasl43'l44.

Se ha observado que la configuracidn de los azficares de parti-
da tiene gran influencia sobre la ciclacidn. Por ejemplo los acetatos
gue poseen la configuracidn D-gluco o D-galacto producen por amondli-
sis solamente compuestos ciclicos con estructuras furandsicas; aqué-
llos que poseen configuracidn D-mano conducen a mezclas de N-acetil-

glicosilaminas con estructuras furanbsicas y piranésicale3’145.

Estos resultados pueden explicarse en base a consideraciones
de caréiter estérico de los productos finales. En el caso de las N-ace-
til-glicofuranosilaminas con configuracidn D-galacto (8l) y D-gluco
(46) existen dos sustituyentes arriba y dos debajo del plano del ani-
llo, mientras que en los casos con configuracidn D-mano (56) y (57)
hay por lo menos tres sustituyentes hacia un mismo lado del plano.

Las grandes interacciones que se presentan en 56 y 57 podrian
aumentar la energia de activacidn necesaria para la etapa de cicla-

cibn, lo que conduciria a un menor grado de formacidn de anillos fu-
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ranbicos, haciendo mds competitiva la ciclacibén a estructuras pira-

ndsicas.
gHZOH
H o\\NHAC HOCH o H
OH H OH H l
H H NHAcC
HC‘OHH HO H HO
CHZOH
8 46
CFZOH
HOCH 0 H
"OH HO
H NHAC
H H
56 57
81 N-acetil-[3-D-galactofuranosilamina

N-acetil-oc-D-glucofuranosilamina

N-acetil-oc -D-manofuranosilamina

(B A, Y
&S oy o

N-acetil-P-D-manofuranosilamina

La obtencidn de la N-acetil-(5-D-galactofuranosilamina (81)
y de la N-acetil-OC-D-glucofuranosilamina (46) puede ser atribuida
a la diferente configuracidn del C-4 en ambos compuestos. De modo
que los productos principales sean aquellos en los que los grupos
voluminosos que sustituyen los C-1 y C-4 se encuentren en lados o-

puestos del anillo furanbsico.

El mismo razonamiento es aplicable para explicar la prepon-

derancia del andmero OC en la mezcla de productos ciclicos obteni-

dos por amondlisis de la penta-O-acetil-(B—D-manopiranosa (§i)103.
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Wony34:87,88

tilados con amoniaco ocurria en dos etapas.

supuso que la reaccidn de los aldononitrilos ace-

l.- Eliminacidn de los grupos acetilo y ciano y formacién de un
aldehido-azficar.

2.- Formacidn del bis-acetamido derivado por condensacibn del gru-
po aldehido con dos moléculas de acetamida provenientes del medio de
reaccibn.

Para hacer estas suposiciones Wohl se basb6 en las reacciones

de condensacidn de los aldehidos con acetamida o benzamida146-l49.

Sin embargo Hockett y Chandler91 no lograron la condensacibn
de la penta-~O-acetil-aldehido-D-glucosa con acetamida. Quedd asi de-
mostrado que la reaccidn, 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 1,l-bis(benzamido)-1l-desoxi-D-manitol por tra-
tamiento del D-glicero-D-gala-heptononitrilo con amoniaco y 6xido de
plata en presencia de benzamida.

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

En base a la facilidad de condensacidén de los aldehidos con
amoniaco, la reaccidn podria comenzar con la adicidén de una molécula
de amoniaco al grupo aldehido del monosacdrido acilado (al). El &ato-
mo de nitrdgeno asi introducido podria formar un compuesto tipo orto
&ster ciclico (a;) con el grupo acetilo del carbono adyacente a tra-
vés del grupo amino. Un reordenamiento posterior conduciria al N-ace-
til derivado (a4). La reaccidn podria detenerse en este punto dando
lugar a la formacidn de un anillo hemiacetdlico. Pero en la mayoria
de los casos la reaccidn prosigue adicionando otra molécula de amoni

aco sobre el grupo carbonilo del C-3 (as). Este intermediario (as) po-
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dria reordenarse, a través de una estructura ciclica (a6), al 1,1-
~bis (acetamido)~-1-desoxi-alditol (a7).

H 0 H OH H OH
\_ 7 N\ / Ny
c c o
| A )
NH, NH, NH  om
H-C-00CCH, —= o _—
’ H-C-0-C % H-C-07 “cH
CH 3
3
CH,CO0-C-H l
{ CH,CO0-C-H CH,CO0-C-H
3 3 :
a; a, / a3
H H OH
| N/
HO — C— NHAC c_
NH
HO NH, l 3 l NHAC
o -
X\ / H-C-OH H-C-OH
S |
CH / 0- C-H CH.,CO0-C-H
3 3
3
a5 a4
H H
1
H-O HN ~ C-NHAc AcCHN-C-NHAC
\c H-C-OH - H-C-OH
CH, 0~C-H HO-C-H
{ {
26 ay

En la amonblisis de los nitrilos acetilados el grupo aldehido
libre podria ser el resultado de la pérdida del grupo ciano como idn
cianuro y de la eliminacibdn del grupo acetilo ubicado sobre el 0-2

como acetamida.
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Este mecanismo ha sido avalado por la formacidn de 2-acetami-
do-2-desoxi-D-glucosa (64% Rend.) por amonblisis, en medio metan6li-
co, de la 1,3,4,6-tetra-0O-acetil-2~desoxi~2-amino-D-glucopiranosa a
través de la migracidn de un grupo acetilo hacia el grupo amino presen-

te en la molécula originallso.

La formacidn de la N-acetil-O(-D-glucofuranosilamina (46) a
partir de la penta-O-acetil-D-glucopiranosa y de algunas N-acil-D-

73,81,91,93 podria iniciarse con la r&pida eliminacidn

-glucosaminas
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 (82). En
este proceso el C-1 es capaz de combinarse con el amoniaco para dar
83 y posteriormente un intermediario orto é&ster ciclico 84. Luego ten-
dria lugar la amonblisis de los restantes grupos acetilo y el subsi-.
guiente o simultdneo reordenamiento a 85 y 86, seguido de ciclacidn

a la N-acetil-(X -D-glucofuranosilamina (46).

H_ _OH H, ,OH
C\NH “NH< ..OH
CHZOAC 2 O’TC:CH
. o H-cl-OOCCH3 H_?, 3
H o o NH3  AcO-C-H AcO-C-H
’ L o - - * o ]
AcO OAc H H 9 OAcC H—F—OAC
H—?-OAC H-F-OAC
H AcO CH,OAc CH,OAc
82 83 L
H\C:OH H\C/OH
CH,0H NHAcC |\NHAC
|
HOCH H-C-OH H-C-OH
o H -H.O ! '
\\\ 2 HO-C-H AcO-C-~-H
H-C~OH H-C-0A
g \o2 B/ vmac ST B i
H-?-OH H-?-OAC
H HO CH,OH CH,O0Ac
46 86 85
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En bibliografia existen numerosos datos que refutan la teorfa,

34,87,88

elaborada por Wohl » de un mecanismo de condensacibn directa.

Deulofeu y Deferrari151 obtuvieron por degradacién del tetra-
~O-acetil-L-arabinonitrilo en presencia de propionamida o benzamida,
el 1,1-bis(acetamido)-1l-desoxi-L-eritritol con rendimiento similar
al obtenido cuando la reaccidn se llevé 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 etandlico con amoniaco marcado con 15N en pre-
sencia de acetamida 14N y obtuvieron el correspondiente diacetamido
alditol con un contenido en 15N similar al del amoniaco empleado. Si
el mecanismo intermolecular propuesto por Wohl fuese el que rige la
reaccidn, el porcentage de lsN del bis-acetamido alditol deberia ha-
ber sido més bajo.

Del mismo modo, la amondlisis de la penta-O-benzoil-D-glucosa
llevada a cabo por Gros y col.101 en presencia de benzamida, cuyo
carbonilo contenia 14C, no manifestd radiactividad en el 1,1-bis{(ben-
zamido) -1-desoxi-D-glucitol obtenido. Estos autores propusieron un
mecanismo alternativo al elaborado por Isbell y Frushgs. En &1 la e-
tapa inicial seria similar, es decir la formacidén de un iminol (bl).

Este intermediario daria lugar a un ién imonio (bz). Este ibn (bz)
luego de la migracidn de un grupo acetilo convenientemente dispues-

to (b3) conduciria a la formacidn del carbonio (b4). El ataque nucleo-
filico del amoniaco sobre el C-1 de este intermediario generaria (bs)
y finalmente se obtendria el 1,l-bis(acilamido)-1l-desoxi-alditol (b7)
por migracidn de otro grupo acilo (b6). El ién carbonio (b4) seria el
responsable de la formacidn 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 ciclacidn, por ataque
del par electrdnico de un grupo oxhidrilo convenientemente localiza-

do en la cadena (b8).

El mecanismo propuesto por Gros y col.101 se ejemplifica en el

esquema de la pagina 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 amondlisis

de sus peracetatos se recuperan inalteradas.

Se han realizado algunos estudios cuyo objeto es el de deter-
minar la contribucidn de los grupos acilo a la formacibén de las bis-

(acilamidas) de los alditoles.

El primero de tales estudios fue realizado por Brigl y col.26
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quienes con ese fin llevaron a cabo la amonblisis de la 3,4,5,6-te-
tra-0O-benzoil-2-S-etil-2-tio-aldehido-D-glucosa obteniendo la N-ben-
2011-2-S-etil-2-tio-D-glucopiranosilamina. Este resultado sugiere

que la ausencia de un grupo 2-0O-benzoilo impediria la formacibén de
los bis(benzamido)-alditoles. Adem&s, el tratamiento con amonfaco de
la 4,5,6-tri-O-acetil-2,3-di-O-metil-aldehido-D-glucosa llevd a sus
autores153 a la obtencidn, como Gnico producto, de la 2,3-di-O-metil-
-D-glucosa. Sin embargo de estas experiencias no se puede concluir en
forma inequivoca que los grupos aciloxi de los C-2 y C-3 son los Gni-
cos contribuyentes en ese tipo de reaccibén, ya que los sustituyentes
metilo o etil-tio podrian impedir la trasposicidédn debido a un impedi-

mento de tipo estérico.

Por otra parte, estos sustituyentes podrian impedir la forma-
cidn de intermediarios fitiles en la migracidén hacia el C-1l. En acuer-
do con estas conclusiones Brigl y col.26 lograron obtener el 1,1-bis
(benzamido) -1-desoxi-D-glucitol por amondlisis de la 3,4,5,6-tetra-

-0-benzoil-aldehido-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 proporcidn a la formacidn de los productos nitrogena-
dos en este tipo de reacciones Gros y col.101 llevaron a cabo la reac-
cidn de amondlisis sobre penta-O-benzoatos de D-glucosa sustituidos
selectivamente en las distintas posiciones por grupos benzoilo mar-
cados con 14C. La medida de la reactividad del 1,1-bis(benzamido)-1-
-desoxi-D-glucitol obtenido en cada experiencia, da idea de la con-
tribucidén de cada grupo benzoilo a la formacidn del bis(acilamido)-
~glucitol. Se debe hablar de contribucidn aparente, ya gue no puede
descartarse la posibilidad de que se produzcan migraciones de los gru-

pos acilo durante la amondblisis.

Los resultados obtenidos por Gros y col.101 se presentan en la
Tabla IV y muestran que en los benzoatos ciclicos existe una gran con-
tribucidn de los grupos benzoiloxi ubicados en los C-3 y C-4, una con-
tribucidn intermedia por parte del ubicado sobre C-6 y una pequena
contribucidn del situado en el C-2; mientras que la contribucidn del

benzoiloxi de C-1 es nula respecto de la formacién del 1,1l-bis(benza-~
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mido)-1-desoxi-D-glucitol,

Se observa que existe un aumento del rendimiento de los deri-
vados nitrogenados cuando la reaccidn se realiza sobre aldehido azf-
cares acilados. Este incremento puede explicarse en base a una mayor
participacidén del intermediario b3 (pag. 61) ya que en este caso no
es necesaria la amondlisis previa del grupo aciloxi situado sobre el
C-1l. Por lo tanto la eliminacidn de los grupos acilo como amida po-

dria verse disminuida.

H H
t t +
+C—NH2 B C=NH2
| ]
—C- -C_
t i
b2

La conformacidn preferida del intermediario b, que permitiria
una migracidn directa C-2—=N-1 o C-3~—=N-1 podria ser una conforma-
cién planar en zig-zag del tipo 87, cuyo rotamero C-2—= C-3 se puede
representar a través de 88. Aunque también el intermediario 87 podria
adoptar la conformacidén 89. En esta filtima si bien la migracién
C-3 — N-1 estaria impedida, la migracidén C-4—N-1 y la C-2—=N-1 no

seria dificultosa.

H\ ,0Bz H\‘ ;Bz

c c
BzOHZC\C/ \ / \

C CH
N SN 1
HO H H OBz NH
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C-4 OBz
BzO H BzO H
BzO H H C-4
Cc-1 c-1
88 89
] 154 . .
Ha sido observado por Deulofeu y col. que la contribucibn

del grupo benzoilo situado sobre el 0-2 es similar tanto en benzoa-
tos furanbdsicos como piranésicos. En los casos donde no es posible
la formacidn de tales estructuras la contribucién del grupo benzoilo
es mayor; tal como se ve por los datos de la Tabla IV. Esta diferen-
cia de comportamiento fue interpretada considerando, para los deri-
vados ciclicos, la formacidén de un orto éster (cl) que podria esta-
bilizar la carga positiva sobre el C-1 y de este modo facilitaria la
captura del amoniaco para dar Cy Y Cj. En efecto, al estar involucra-
do el grupo benzoilo del 0-2 en el intermediario c,, este grupo esté

impedido de participar en una migracién O —N.

_En los derivados aciclicos la posibilidad de formacidén de orto
ésteres entre los C-1 y C-2 debe estar disminuida debido a la facili-

dad de reaccidn del grupo carbonilo con el amoniaco.

La suposicidn de que en los derivados ciclicos la baja contri-
bucibn del grupo benzoilo del 0-2 a la migracidn O—N era atribuible
a su facilidad de eliminacidn como benzamida es falsa, ya que la amo-
nélisis de 1la 2,3,5,6~-tetra-0-benzoil-D-glucofuranosa y de la 3,5,6-
-tri-O-benzoil-D-glucofuranosa dan rendimientos del 1,1l-bis{(benzami-

do)-1l-desoxi-D-glucitol del 62% y del 16% respectivamente.

Como la finica diferencia estructural entre los dos benoatos
de partida es la presencia del benzoilo en 0-2, el distinto rendi-
miento obtenido no estd de acuerdo con la baja contribucibén a la mi-
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gracibén de este grupo benzoilo. En base a estos resultados, se con-
cluybé que a pesar de la baja contribucién de dicho grupo, es necesa-
ria la presencia del mismo en el 0-2 para que se pueda obtener el
bis(benzamido)-alditol con alto rendimiento. Esta suposicibén refuer-
za la hipdtesis de que la formacidn del orto éster c, permite una ra-
pida apertura del anillo hemiacet&lico, facilitando de este modo el
atagque por el amoniaco.
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Gros y Deulofeu155 llevaron a caho, en forma paralela, estu-

dios sobre penta-O-benzoil-(t-D-galactopiranosas que poseian en dife-

rentes posiciones grupos benzoilo marcados con carbonilo-l4c. La con-
tribucibén de cada grupo benzoilo fue determinada a través de la medi-
cibén de la actividad especifica que mostraba cada uno de los 1,l-bis-

(benzamido) ~1-deosxi-D-galactitoles obtenidos (ver Tabla IV).

El valor de 1.02 moles/mol encontrado para la contribucidn del
grupo O-benzoilo ubicado en C-4 en la penta-O-benzoil-x -D-galactopi-
ranosa es 0.18 moles/mol mds alto que el encontrado para la contribu-
cibén del grupo benzoilo ubicado en la misma posicidn en la penta-0-

-benzoil-D-glucopiranosalol.

Este aumento de la participacidén de este grupo en el perben-
zoato de D-galactosa se presenta conjuntamente con una menor contri-
bucidén de los grupos benzoilos ubicados en C-3 y C-6, mientras que

en ambos casos el valor hallado para el benzoilo de C-2 es similar.

La migracidn total del grupo O-benzoilo del C-4 en la penta-
-0-benzoil-0C -D-galactosa fue atribuido por Gros y Deulofeu155 a una
mejor localizacidn de dicho grupo para la migracién en la conforma-

cidén zig-zag del intermediario aciclico 90.

Bz20 H H OBz

'-.c/ '-C/
BzOHZC\C/ \ / \CH

N £ i
HO® H H \OBz NH

;2

90

El andlisis conformacional por médio de las proyecciones de
Newman del intermediario para el D-galacto-derivado, en comparacidn
con el andlogo D-gluco (87), les sugirib a los autores155 qgue, la con-
formacidén m@s estable rara 90 podria ser también la m&s favorable pa-
ra la migracidén directa C-4 — N-1 ya que en 87 la distacia entre los

atomos involucrados es mas grande. Una explicacidn alternativa, basa-



68

da m8s en andlisis 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
energia de reaccidn probablemente sobrepase las barreras energéticas
entre los confdrmeros, de modo que consideraciones fundadas en esta-
dos conformacionales de los intermediarios de reaccidn podrian tener
menos peso. Las diferencias observadas en las contribuciones de los
grupos benzoilo, situados en posiciones similares, dependiendo de que
el azficar de partida sea ciclico o aciclico sugeriria que la reaccibn
de amonblisis se halla controlada por efectos estéricost>6s 157 y que
las magnitudes de las distintas contribuciones estarian relacionadas

con la direccidn de ataque del amoniaco.



CAPITULO III

DESCRIPCION DE LAS EXPERIENCIAS

Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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Sintesis del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) y anilisis de su

espectro de resonancia magnética protdnica y de su espectro de masa

La sintesis de oximas a partir de aldosas ha permitido obtener
generalmente derivados de cadena abierta, pero tambié&n se encuentran

descriptas en literatura oximas con estructura ciclica35'yhso’5L56-58.

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

La deshidratacidn de oxima a nitrilo se produce con temperatu-
ras de alrededor de 90°-100° en condiciones optimas, aunque también
se observan productos oscuros de carbonizacién. A temperaturas menores
baja el rendimiento en el nitrilo acilado por formacidén de otros com-
puestos tales como oximas aciladas o productos parcialmente sustitui-
dos.

Zemplén60,62,64,68

aplicd esta reaccidén a varias oximas de di-
saclridos con el fin de obtener el correspondiente aldobiononitrilo
acetilado. Entre otros tratd de sintetizar el octa-O-acetil-melibio-

64

nonitrilo a partir de la oxima cristalina de la melibiosa, pero so-

lo logrd obtener un jarabe con un contenido en nitrilo de 64%.

En el presente trabajo sintetizamos la melibiosa oxima, la que
obtuvimos cristalina, con caracteristicas fisicas similares a las des-
criptas por Zemplén64. Por deshidratacidn-acetilacidn de la misma a
100°, con anhidrido acético-acetato de sodio, obtuvimos como finico
producto el octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) como sb6lido amorfo, cro-
matogrédficamente puro y cuyo anélisis elemental concordaba con el

calculado. El rendimiento de la reaccidén fue del 65.8%.
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(I) octa-O-acetil-melibiononitrilo

Espectro de r.m.p. del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I)

Los estudios de las conformaciones de los hidratos de carbono
y de sus derivados se realizan frecuentemente en base al andlisis de
sus espectros de resonancia magnética nuclear protdnica en solucidn.
Estos datos se han complementado en algunos casos con los aportados
por otros métodos fisicos como estudios de difraccidn de rayos X o de
actividad bptica.

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

Hall159 Y Coxon160 abarcaron el tema de la resonancia protd-

nica en hidratos de carbono. Durette y Horton161

revisaron los estu-
dios conformacionales en este campo y destacaron los posibles errores

en las generalizaciones al usar datos de r.m.p..

Aqui solo mencionaremos los trabajos mas directamente relacio-
dos con las estructuras parciales que tengan vinculacidn con el octa-
-O-acetil-melibiononitrilo (I) y que puedan sernos de interés como
referencia.
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Diversos autores han intentado realizar un an8lisis exhausti-~
vo de los espectros de r.m.p. de diversos compuestos que presentan
estructura configuracional D-galactopiranbésica. En los casos en los
que los hidroxilos del hidrato de carbono se encontraban sustituidos
por grupos acetilo la interpretacidén completa de las sefiales protb-
nicas no pudo realizarse en ninguno de los casos publicados. En efec-

to, Lemieux y Stevens162

describen los espectros de los penta-aceta-
tos de D-galactosa en CDCl3 a 100 MHz. En estas condiciones identifi-
can algunos de los protones (Hl, H2' Hg, H4 Y H5 para el anbmero /5

y Hy y Hg para el anbmero X ).

En tanto los espectros de los acetil derivados de 3-D-gluco-
piranosa, cc y ﬁ-D-gulopiranosa, ¢ -D-ribopiranosa y (x—DQaltropira—
nosa ofrecen mayor informacidn al aparecer las sefales en los mismos
mas diferenciadas.

Holland y col.163 realizaron los espectros de r.m.p. de l-tio-

—-aldopiranosas acetiladas en diferentes solventes, CDCl3, (CD3)2CO Y
C6D6’
interpretacidén de todas las sefiales ya que sobre todo en el derivado

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

con configuracidén D-galacto la resolucidn no fue satisfactoria. Los
163 . . . .
autores lograron las mejores condiciones en los espectros realiza-

dos en solucidn deuterobencénica.

En literatura se encuentran referencias acerca de estudios con-
formacionales sobre aldononitrilos acetilados. Los mismos fueron reali-
zados por Binkley y col.164, guienes analizaron los espectros corres-
pondientes a la serie de los tetra-O-acetil-D-pentononitrilos, y por

165, quienes estudiaron algunos nitrilos peracetilados

Seldes y col.
derivados de pentosas y hexosas. En ambos casos los espectros se rea-

lizaron a 60 MHz pero utilizando diferentes solventes.

Nosotros realizamos el espectro de resonancia magnética prot6-
nica del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I). A 100 MHz, en deuteroclo-
roformo no fue posible hacer una asignacidén de los protones de la ca-
dena y solo se podian diferenciar las sefiales de los grupos acetilo

de las sehales del otro grupo de protones.

El espectro de I realizado a 400 MHz, en CDCl ofrecid mejor

3'
informacién y did6 lugar a un an8lisis de primer orden.
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Sin embargo, aGn en estas condiciones, solo el uso de experien-

cias de desacople permitid asignar univocamente parte de las sefales.

En la Figura I se muestra el espectro de r.m.p. del octa-O-ace-
til-melibiononitrilo (I) y en la Figura II el espectro ampliado de la
regibén entre o 3,40 y § 5.80. En la Tabla 1l se consignan los despla-
zamientos quimicos y las constantes de acoplamiento de los protones
unidos al esqueleto carbonado de dicho compuesto. Las asignaciones de
estos protones han sido confirmadas, como ya mencionamos, en algunos

casos por experimentos de doble resonancia.

Los valores de las constantes de acoplamiento determinadas pa-
ra I indican que, en solucidn deuterocloroférmica, la porcidn acicli-
ca adopta una conformacidn que se obtiene por rotacidn de la unién
C-2— C-3 de la forma planar en zig-zag como se muestra en la Figu-
ra III.

Con esta disposicidn desaparecen las interacciones 1-3 y el va-
lor de J2'3 (5.8 Hz) puede ser explicado por una disposicidén H-2 - H-3
algo distorcionada pero de todas formas antiparalela. Como J3'4 (3.7 H2)
indica una realcidn "gauche" entre H-3 y H-4 esto explica que el H-4
resuene a campos mas bajos que H-3 ya que se encuentra situado en la
zqna de desproteccidn del grupo ciano. El valor para J4'5 (7.4 Hz)
estd de acuerdo con la disposicidn antiparalela de estos dos proto-
nes. Ademds que la senal de H-5 aparezca como doble triplete (J5,6a
Y JS’GbALB Hz) es demostracibén que el H-5 se encuentra bisectando el
angulo formado por H-sa--vc_s---H_sb.

La porcidn del espectro correspondiente al resto D-galactopi-
ranosilico de I no permitid obtener una informacidn completa ya que
si bien se pueden asignar cada uno de los protones del esqueleto car-
bonado, no fue posible determinar con precisidn la multiplicidad de
algunas sefiales ni medir con exactitud las constantes de acoplamien-

¢

to de las mismas.

Como ya dijimos, en litetratura son escasos los datos referen-
tes a derivados acetilados con estructura o -D-galactopirandsica y en

los mismos la asignacidn no es completa.

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

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-6) vy H—Gé
respectivamente. Las constantes de acoplamiento est&n de acuerdo con

. . 2 . . .. 4
la configuracidén -D-galactopiranosilica en conformacidn Cl‘

La sefial a 5.47 ppm (m) la asignamos al H-5' ya que al irradiar
la senal de H-GA (5.35 ppm) las Gnicas sefales que se modificaron fue-
ron las del H-6, (5.16 ppm) y la de 5.47 ppm.

Quedan en este punto por asignar las senales de H-1', H-3' y
H-4'. Al irradiar la senal a 4.17 pmmn, cuya forma hacia pensar en la
de un posible H-5' se modificd la seflal que aparece a 5.47 ppm mien-

tras que las senales a 5.35 ppm y a 5.16 ppm no sufrieron variacién.

Esto confirmd la asignacidn de las sefiales de H-5', H—Gé y H-65
y permitid verificar claramente que la sefial a 4.17 ppm corresponde

al H-4'.

El multiplete a 4.09 ppm integra para dos protones y lo asig-

namos a los H-1' y H-3'.

Del anédlisis del espectro de I se puede concluir que la por-
cibn aciclica del mismo adopta una conformacidén planar extendida en
zig-zag con giro en el enlace C,—C3 que le confiere una disposicidn
de tipo falciforme. En cuanto a la parte X-D-galactopiranosilica la
informacidén obtenida del espectro no es tan concluyente. A pesar de
haberse realizado el espectro a 400 MHz las sefiales de H-1' y H-3'
se encuentran superpuestas, H-4' y H-5' aparecen como aparentes mul-
tipletes y las derivadas de Fourier de estas sehales no permitieron

una determinacidén clara de las constantes de acoplamiento.

En la Figura III se representa la conformacién m&s probable

para el octa-O-acetil-melibiononitrilo (I).
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Espectro de masa del octa-O-acetil-melibiononitrilo (1)

Los espectros de masa de los hidratos de carbono poliacetila-
dos son bastante complejos ya que son posibles numerosos caminos de
fragmentacién. En general las pérdidas m&s significativas son las de
&cido acetico y/o cetena.

El primer estudio sobre los modos de fragmentacidn de hexoal-

dopiranosas peracetiladas fue realizado por Biemann y col.166.

Estos autores usaron sustancias deuteradas o con otros susti-
tuyentes marcados, también observaron la formacidn de iones metaesta-

bles con el objeto de determinar los posibles caminos de fragmentacidn.

. - 167 . . . .
En la misma &poca Heyns y Scharmann 6 hicieron un estudio so-
bre un grupo de penta acetatos de glicopiranosas estereoisoméricas y
llegaron a conclusiones similares a las que habian llegado Biemann y

c01.166.

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

166

buidos por Biemann y col. a los iones diacetiloxonio y triacetil-

oxonio basandose en resultados obtenidos usando marcacién con deute-

rio.
? $0CH3
CH3CO—O—COCH3 CH:‘}CO-O--COCH3
+ +
idén diacetiloxonio idn triacetiloxonio

Este tipo de derivados de hidratos de carbono produce frag-
mentos que pueden explicarse a través de la eliminacién de &cido a-
cético y de cetena.

Biemann y col.166

usando compuestos marcados comprobaron que
este ltimo proceso, la pérdida de cetena, se ve facilitado cuando es
precedido por la eliminacidn de &cido acético y sugirieron la siguien-

te secuencia:
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CH, 0

' CH.C

C=0 2\

1< c -acoH [ \\+ ~CH,CO ,
o H &— H\' of ——« —c—c=0?t
— i:-—-c-ococn.j —C=C

+. | |
Mt Mt 60 mMt--102

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

En el caso de las peracetil hexopiranosas la pérdida de un radical aceto-
xilo (CH3-COO’) es bastante importante, dando lugar al fragmento m/z 331.

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

168 al estudiar los espectros de los metil

glicopirandsidos poliacetilados encontraron que el sustituyente del

DeJongh y Biemann

C-1 y el oxigeno del ciclo pirandsico se pierde como fragmento neu-
tro (CH30CH=O) de acuerdo con el siguiente esquema:

CHZOAC CH,OAC

2
| ot ot
k O . \- OCH,
aco\ PAC OCH, aco \92¢ .
AcO m/z 362 OAC
~CH,0CH=0
CHZOAc CHZOAc
+ +
-ACO"
OAc -~ OAc OAc
AcO AcO

m/z 243 m/z 302
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En cuanto a compuestos derivados de hidratos de carbono con.:
estructura lineal existen numerosos trabajos que analizan los espec-
tros de masa de los aldononitrilos y alditoles acetilados ya que los
mismos dan fragmentos caracteristicos 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 electrdnico.

Dmitriev y col.170 ut ilizaron la cromatografia gas liquido pa-

ra separar mezclas de acetatos de aldononitrilos parcialmente metila-
dos que identificaron a través del andlisis de sus respectivos espec-

tros de masa.

Por su rarte Baird y col.171 y Varma y col.172 hicieron lo pro-

pio con aldononitrilos y alditoles acetilados.

Seymour, Chen y Bishop173 usaron c.g.l. para separar y espec-
troscopia de masa con ionizacidn quimica para la identificacidén de
aldononitrilos acetilados, de desoxialdononitrilos acetilados y de

otros derivados de azflcares.

En los espectros de masa de los aldononitrilos acetilados no
aparece el idn molecular pero si los iones a (M-—73)+ Y (M—98)+ corres-
pondientes a la pérdida de CHZOAc’ Y ?H,OAC' respectivamente.

CN

Los fragmentos primarios se forman por ruptura o« de la cadena
del alditol. Fragmentos secundarios se forman por eliminaciones sim-
ples o consecutivas de adcido acético o cetena. También pueden formar-
se fragmentos secundarios por pérdida de anhidrido acético a partir

de un fragmento primario tal como fue propuesto por DeJonghl74.

Esta eliminacidn de anhidrido acético podria proceder a tra-
vés de la forma ciclica de un fragmento primario tal como se ejempli-

fica a continuacidn:
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Ac
H +(')J’\ OAc g
-A020 S
H H -—
H H
OAc OAc AcO OAc
m/z 187

El fragmento m/z 187 puede perder &cido acético y cetena dando
lugar a los iones m/z 127 y m/z 85,

El espectro de masa del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) se
muestra en la Tabla 2 . En ella se consigna la asignacidn tentativa
de cada uno de los fragmentos m&s importantes.

La nomenclatura usada es la siguiente:

a) A iones radicales

b) B iones

c) ANi iones radiacles provenientes de la porcidn aciclica
AC, iones radicales provenientes de la porcidn ciclica

d) BNi iones provenientes de la porcidn aciclica

El espectro presenta gran cantidad de sefiales de baja abundan-
cia relativa. En el no aparece el ién molecular, Mt (m/z 675), tal

como sucede en este tipo de compuestos.

En los Esquemas I a X se representan, sin considerar aspectos
configuracionales, algunos de los caminos de fragmentacidn propuestos.

Se proponen tres vias primarias de fragmentacibén a partir

del idén molecular.

La ruptura homolitica con reordenamiento (Esquema I) puede con-
ducir a los fragmentos AN, y AC,.

La ruptura heterolitica con reordenamiento puede llevar a la
formacidn de BN, 4 (Esquema VIII).

De la cantidad y abundancia relativa de las sefilales surge que
la ruptura m8s favorecida es la que conduce a la formacibn de ANl. A
partir de este fragmento se pueden interpretar gran cantidad de se-
nales del espectro. Estas senales son generadas siguiendo esquemas
similares a los propuestos para los nitrilos peracetilados derivados

de monosaclridos con pérdidas sucesivas de &cido acético, cetena y/o
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anhidrido acético.

Estas conclusiones se ven avaladas por el hecho de que de las
17 senales del espectro con abundancia relativa mayor del 3% solo tres
pueden atribuirse a fragmentos provenientes de la porcibn tetra-O-ace-
til-galactopiranosilica de I y ninguna al fragmento BN11 producido por

ruptura heterolitica de I (Esquema VIII). Correspondiendo las restan-

tes a pérdidas de radicales o moléculas neutras a partir de AN, .

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

Esta sefnal la atribuimos a la fragmentacidn de BN2 a través de

un posible camino de formacidn que se propone en el Esquema V.

Las fragmentaciones de AN1 gue dan lugar a las series mas com-
Pletas son 1las que se producen por pérdida de radicales formados por
cadenas de 2, 3 6 4 atomos de carbono con o sin nitrdgeno. Estas con-

clusiones surgen del an8lisis de los Esquemas II al VII.

Otros picos importantes en el espectro son los debidos al
CH3—C60H-CH3°(m/z 45) y los correspondientes al diacetiloxonio (m/z

103) y triacetiloxonio (m/z 145),

En cuanto a los iones provenientes del fragmento ACl las frag-
mentaciones propuestas, que se consignan en los Esquemas IX y X es-
tan de acuerdo con las postuladas por Biemann y col.166, Heyns y

Scharmann167 y Pavlenko y col.175 para acetatos de glicopiranosas.

En el espectro de I no aparece la sefial del fragmento con
m/z 302 que segfln DeJongh y Biemann168 corre sponde a una fragmenta-

cién caracteristica de los glicb6sidos de glicopiranosas peracetila-

das.
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Ion

444
345
332
331
329
328
315

314

312
297
294
258
257
256
255

243

231
226
216
215
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Tabla 2

Intensidad
relativa (%)

Asignacidn tentativa

M** -2Ac,0-CNH
Afl

M "-5AcOH-Ac’
AC,~HO
AC,~H,0-H
P11

M’ *-6ACOH &

Afl—CHZO
M *-6AcOH-H" &

BN
31

M’ *-8CH,CO-CNH

M+'-6AcOH—H20

M+’-BCH2C0-CNH—H20

M+'-3AcOH-5CH2C0—CNH

ACl—CHZOAC —H20
ASl_ACOCH3—H20

M "-7AcOH &

AN1~CH20—ACOH
+
M '—6AcOH—4H20 o)

ANl—Ac20
ACl—AcOCH3-CH2CO-H'
BN, ,-CH,CO-AcOH

11 2
ANl—ACZO—CNH
BNZ—CNH o
BNg—CH3OH 6
ACl—CHZOAC —HZO—CHZCO

Esquema

IX

VIII

VII

IX
VII
VII
IX
VIII

VII

VI



Tabla 2 (continuacibn)

Ién Intensidad
m/z relativa (%)
201 0.4
200 0.6
193 0.5
189

187

175 0.6
173 0.4
170 0.5
169

166 0.4
163 0.3
162 0.5
159 0.6
158 0.4
157 1.1
149 2.6
147 1.1
145 1.5
144 0.6
143 0.4
141 0.9
140 0.7
139 0.6
135 0.9
134 0.4
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Asignacibn tentativa

ANl—Aczo—CH
BN_,-CH,CO

2 2
BN10—3CH2CO

ACl—H -ACOCH3—2CH2CO
BN,-AcOH

9
BN8
BN2-CNH—CH2CO o
ACl—CH20AC —H20—2CH2CO
BN3
AC,-HO"-2AcOH-CH,CO

1 2

BNll—CH2CO—2ACOH

AC1—4CH2C0—HO'
AC,-AcOH-3CH,CO

1 2
ANl—Ac20—2CH2CO

BN2—ZCH2CO

BNlo—ZAcOH-CH2CO
AC

l-CHZOAC —3CH2CO
ACl—H —ACOCH3-3CH2CO
BN9—ACOH—CH2CO o
AC,~HO®-AcOH-CH,CO
+1 2
M '—2AC20—5ACOH—CNH o

AC1—2ACOH-2CH2CO

BN3—CNH 6

BNB-CH3OH
ANl-ZACZO 6
ANl—ACZO—ZCH2CO—H
BN2—2CH2CO—H20 s}
BNZ—ACOH—CH2CO
BN, .-3AcOH

10
AN.,~-CH,0-AcOH-Ac,0-H,O
BN

2CO

20

1 2 2 2
ll-CHZCO—ZACOH—CNH

Esgquema

VII

IX
VI

IX
VIII

VII

IX
VI

IT
IV
VII
VII

VII
VIII



Tabla 2 (continuacién)

I6n

m/z

133
131

128
127

126
123
122

120
115

112
110
109

108
107
106
105
103

102
101

100
99
98

Intensidad

relativa (%)

11.8
0.8
17.7

85

Asignacibén tentativa

BNB-CH2CO
2—2CH2C0 -CNH &
ACl CH20Ac'-H20-3CH2CO
BN3—CH2CO
9-2AcOH o
ANl—Aczo—ZCHZCO-CH3OH
ANl—CNH—CHzo—ZAcOH—CHzco
l—ZAC20 H20
2—2CH2CO 2H O 6
2—CH2CO—ACOH H20
l-CNH CH20 4CH2CO
BN8 -AcOH &
BNg—ACOH—CH2CO—CH20
l—CNH 2AcOH- 2CH2CO H2
BN3-ACOH
l—ZAczo CH3OH e}
ACl—HO'—3AcOH—CH2CO
ACl 4ACOH
1—4ACOH -H"
l—4ACOH H2
1-2Ac20 2H20
BN, 6

7
BNB—CHZCO—CHZO 6
BNg—ACOH—ZCH2CO
ANl-CNH—CH20—3CH2CO—ACOH
BN3-CH2C0fCNH 6
BN8—CH3OH—CH2CO
ANl—ACZO—2CH2CO—CH3OH—CNH
ANl—ACZO—2CHZCO—CH3OH—CO
BN4 o

BN2-2CH2CO-ACOH

Esquema

Iv

II
VI
VII
VII
VII

VI

II
VII

H

II
Iv
VII
VII



Tabla 2 (continuacibn)

I8n Intensidad
m/z relativa (%)
97 1.4

96

95 2.0

94 0.7

93 2.0

92

91 2.6

85 1.3

84 0.7

83

82 0.8

81 3.5

80 0.4

79 1.5

78 1.2

77 0.8

76 0.4

73 0.9

86

Asjignacibn tentativa

BN10-3ACOH—CH2CO 6

BNll—ZACOH-CNH—ZCHZCO

ANl—ZACZO-CNH—HZO
ANl—ZAczo—Hzo—CO o)
ACl-CHZOAC'—3H20—3CH2CO
ANl—CNH-ZACZO—Hzo—H2
ACl—H'—AcOCH3-3CH CO—3H20
ANl—CHZO-AcOH—AC O -Ac’

BNB-ZCH2CO

BNB—ACOH—CHZO o

BN9-2CH2CO—ACOH-H20
AN

-CNH-CH20-2ACOH-2CH
BN.,-CNH-AcOH
AN

—ACZO—ZCHZCO—CH3OH—CNH—H
AN -2A020—CH3OH—CO o
ACl—HO’—3ACOH—CH2CO—CO
AC1—4ACOH—CO 6
BN2-2CH2CO—ACOH—H
BN2-2ACOH—CH2CO

BN, .-4AcOH &

10
BNll—2ACOH-2CH2CO—CNH—H20

AC1—4ACOH—CH20 (o)

AN1—4ACOH—CNH
BNll-—ZAcOH-2CH2CO—CNH—H20—H2 o

ACl—CH20AC'-4H20-3CH2CO

ANl—CNH—4Ac0H—H

2

o-H

2 2

2CO

20

o W e

2O o)

2
BN
BN
BN
BN

—CH20 o

-2CH2CO—H20 6

-ACOH—CHZCO 6

—ACOH—ZCH2CO—CH20

O oo 0 3

Esquema

VIIIX
VII
VII

IX
VII
Iv
Iv
VI

II
VII
VII
IX

VIIT

VIII

IIT
Iv
Iv
VI



Tabla 2 (continuacibn)

I186n Intensidad
m/z relativa (%)

71 0.7%

70

68 0.6

67 1.5

65 6.6

64 45.1

63 26.3

62 100

61 19.1

60 5.5

59 1.2

57

56 0.9

55 2.6

53 0.7

51 22,2

S0 1.7

87

As ignacibn relativa

BN7—CH3OH 6

BN4-CNH 6

-2CH CO—CNH—ACOH o)
-3CH2CO HZO ~CNH

—2Ac20 -CNH- H20 C2H2

N —CH2CO-ACOH

-3AcOH &

—2AcOH- CH2C0 -H O 6
-CH,OAc " -3CH CO—3H 0-CO
-CNH-AcOH- H20

2
l
3
9
9
1 2 2 2
3
Nl-A020 CH30H 2CH2C0—CNH—2H20
l
2
2
7
8
0]

BN2
B
AC
A
AN —Aczo-2CH2CO—CH3OH—CO~2H20
—CH2CO 2AcOH -H,0 &

—ZCHZCO -AcOH - 2H
BN —CH2CO o]

BN,-2CH,CO-CH..O
;. 2
AcOH 6

N

N

C2H4 2 —ANl-CNH—CH20—4CH
BNB-CH3OH—2CH2CO
ANl—C10Hl4O7—CH2CO
BN,~CH,CO

4 2

BN8—2CH2CO—2H20 o

BNB—ZACOH 6

BN8—CH2CO—ACOH—H20 o

BN9-AcOH-2CH2CO—H20
BN2-CH2C0-2ACOH-CNH 5)
BN2—3CH2CO—CNH-2H20 (e)
BN2-2CH2C0—CNH—ACOH-H
ANl—ZACZO-CH3OH-2CO
ACl—CHZOAc —4H20—3CH2CO—C2H2
-2AcOH

2CO—C2H4O2

20 6

BN3

Esquema

IIT

<

11
VI
VI

II
VII
VII

IIX
Iv

Iv

IIX

Iv

Iv

VI

< <

VII

II



Tabla 2 (continuacién)

I6n Intensidad Asignacibén tentativa Esquema
m/z relativa (%)
49 71.7 BN9-3ACOH-H20 VI
48 4.4 ANl-CNH—CH20—4AcOH
46 0.7 CH,0,"
45 25.3 AcOH '-CH3°
43 73.6 CHy-C=0" &
BN7-ACOH 6 III
BN8—2CH2CO-CH20-H20 6 v
BNB-ACOH—CHZO-CHZCO IV
+.
41 18.4 BN3-CNH—ACOH—CH2CO [¢) II
BN,-CH,OH-2CH.,CO-H,0 v

8 3 2 2
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m/z 170

0.5%
-CHZCg///

con * e 'Etﬂ+
COAc -——  HCOH
HéOAc
m/z 101 m/z 128
0.4% 0.4%
| -acon
, —CNH C=N |+
C,0H " =———  CoH
CH
m/z 41 m/z 68
18.4% 0.6%

Esquema IT

-CNH

HCOP:. + -ACOH oy ot
i —_—

47372
AcOC
m/z 143 m/z 83
0.4% 1.9%
~Hy0 1 ~CH,CO
+ +
C4HO C2HO
m/z 65 m/z 41
6.6% 18.4%



91

HCOR * 1,0 ?;7 *
|
CH,OH - HCOH
m/z 61 m/z 43
19.1% 73.6%
-CH,CO ~AcOH
HCOAC +
CH,,OH
m/z 103 BN7
1.4%
-CH,0H -CH,0
c,H.0.°} C.H.O
3732 3%5V2
m/z 71 m/z 73
0.7% 0.9%
~-CNH
- +
?‘;—] ~CH,CO .
HCOAC - C,H,NO
m/z 98 BN, ﬁ/z 56
17.7% 0.9%

Esquema III
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Sintesis del octa-O-benzofl-melibiononitrilo (XI) y anflisis de sus

241 : N 1
espectros de resonancia magnética nuclear protdnica y de 3

Sobre la sintesis de aldobiononitrilos benzoilados no se en-
cuentran datos en la literatura. Tres de ellos, el octa-O-benzoil-ce-
lobiononitrilo, el octa-O-benzoil-maltobiononitrilo y el octa-O-ben-
zoil-lactobiononitrilo fueron sintetizados recientemente por p'Accor-

sO Yy Thie1176.

En el caso de la sintesis de nitrilos perbenzoilados, la tem-
peratura juega un papel afin mds decisivo que en la de los correspon-
dientes derivados acetilados. Asi por ejemplo en el caso de la reac-
cidn de la D-glucosa oxima con cloruro de benzoilo y piridina, se ob-
servd que a veces se formaba un tetra—o—benzoil—D—glucononitrilo158.
Se habia producido la deshidratacidén de oxima a nitrilo, pero no to-

dos los oxhidrilos de la cadena se habian benzoilado.

En nuestro caso el tratamiento de la melibiosa oxima con clo-
ruro de benzoilo y piridina a 90° condujo al octa-O-benzoil-melibio-
nonitrilo (XI) cristalino y cromatogr&ficamente puro, con 77% de ren-
dimiento, concordando el anédlisis elemental con al calculado para di-

cho compuesto.

XI octa-O-benzoil-melibiononitrilo
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Espectro de r.m.p. del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI)

El estudio de la estructura conformacional del octa-O-benzoil-
-melibiononitrilo (XI) en solucidn, se realizd sobre su espectro de

resonancia magnética protdnica.

En literatura no se encuentra mucha informacidén sobre deriva-

dos benzoilados de hidratos de carbono ciclicos o de cadena abierta.

Algunos de los trabajos realizados a 60 MHz se limitan a la a-
signacidén del protén anomérico de algunas penta-O-benzoil-hexopira-
nosaslT7y octa—O—benzoil—aldobiosasl77'178.

Durette y Horton 179 analizaron los espectros de r.m.p., para

determinar las conformaciones, de aldopentopiranosas benzoiladas a
100 MHz. '

Bhatt y col.lBo'181

trabajando a 220 MHz, ya realizaron una
asignacidn casi total en el espectro del metil 2,6,2',3',4',6'~-hexa-
-0-benzoil-3-0-mesil- 3 -D-lactdsido y metil hepta-0-benzoil-f-D-ga-
lactopiranosil—/5—D—alopiranésido en benceno deuterado y del metil
4',6'—O—benciliden—2,3,6,2',3',—penta-O—benzoil-(3-lactésido en clo-

roformo deuterado.

La asignacidn de los protones en el espectro de la 1,2,6,2"',
3',4',6'—hepta-0-benzoil~f5-celobiosa, de 1a 1,2,6,2',3',4',6"'-hep-
ta-0- [ -lactosa y de la 1,2,6,2',3',4',6'—hepta—o—benzoil-/S—malto—

sa se pudo realizar a 270 MHz en benceno deuteradolez.

En primer lugar realizamos el espectro del octa-O-benzoil-me-
libiononitrilo (XI) en solucidén deuteroclorofdrmica a 60 MHz, pero en
estas condiciones no se pudieron asignar los 53 protones de este com-
puesto; solo se podian observar las sefiales de los 40 protones aromé-
ticos y el conjunto de los restantes protones pertenecientes al esque-

leto carbonado del disacéarido.

La determinacidén del espectro a 270 MHz,en el mismo solvente,
tampoco fue satisfactoria, pero en solucién deuterobencénica se lo-
gré una resolucibdn que permitid asignar los protones no aromiticos

del nitrilo en estudio.
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En la Figura IV aparece el espectro del octa-O-benzoil-meli-
biononitrilo (XI) realizado en deuterobenceno a 270 MHz.

En la Figura V se presenta el espectro ampliado de la regibn
entre & 3.60 y & 6.80 que muestra 12 de los 13 protones no aromi-
ticos de XI. Uno de los protones debe haberse corrido hacia la zona
de las sefales de los protones aromiticos y se encontraria parcial-

mente superpuesto con ellos.

Una situacibébn similar fue observada por Thiel182 en el espec-
tro de 1la 1,2,6,2',3',4',6'-hepta—0-benzoil—{3—maltosa realizado en
deuterobenceno.

El espectro de XI permite un andlisis de primer orden, sin em-
bargo para lograr una asignacidn segura de algunas sehales debimos

hacer uso de experimentos de desacople parcial.

En la Tabla 3 se consignan los desplazamientos quimicos y las
constantes de acoplamiento de cada uno de los protones no aromé&ticos
del octa-0O-benzoil-melibiononitrilo.

Los dos dobletes gue aparecen a d 5.46 Y d 6.06, con cons-
tantes de acoplamiento de 3.5 Hz y 6.4 Hz respectivamente, fueron a-

signadas por nosotros a las sefiales de los H-1' y H-2.

De estas dos senales la que aparece a é 6.06 debe ser la del
H-2 de la parte aciclica del nitrilo ya que se encuentra m&s despro-
tegido debido a la presencia del sustituyente benzoiloxi sobre el mis-
mo carbono, mientras que el H-1' se encuentra unido a un carbono ace-
t&lico. Ademé&s, la constante de particidn Jl',2' de 3.5 Hz est& de a-
cuerdo con la disposicidn gauche entre el H-1l', ecuatorial, y el H-2',

axial, del resto D-galactopiranosilico.

La sefal a é 6.17 que aparece como doble-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 disposicidn trans-diaxial
de los H-2' y H-3' de esta parte de la molécula. De modo que la se-
fial a & 6.49 con J 3.4 Hz y J 10.8 Hz debe corresponder al H-3'.

Las senales de los H-5 y H-5' aparecen a é 5.96 como doble-
triplete y a d 4.38 como triplete aparente. La derivada de Fourier
de esta Gltima senal permitid visualizar la misma como doble-doble-
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doblete. De las constantes de acoplamiento de cada una de estas se-
Nales surge que los H- 6 Yy H-6 aparecen como dobles-dobletes a d 4.04
Y CS 3.63. Las senales de los H 6' y H- 6b son las que aparecen como
dobles-dobletes a & 4.61 Y <§ 4. 18 Que la sefial a 4 5.96 aparezca
como doble-triplete debe ser consecuencia de encontrarse el H-5 bisec-

tando el &ngulo formado por los H--6a Yy H—Gb.

La senal del H-3 debe ser la que aparece a <§ 6.26 (dd) con
J3 2 6.4 Hz y J3 4 2.4 Hz. Esta sefial se encuentra parcialmente super-
puesta con la que aparece a é 6.28 que podria ser un doble-doblete
con una constante de acoplamiento muy pequena y otra de aproximada-
mente 3.8 Hz.

Quedan por asignar las sefiales de los H-4 y H-4' pero, en la zo-
na del es;ectré en anélisis, solo resta asignar la sefial de un aparen-
te doble-doblete a § 6.28 superpuesta con la de S 6.26 gque asigna-
mos al H-3.

De la medicidn de las constantes de acoplamiento de los H-5 y
H-5' surge que J5,4 es de 8.0 Hz y J5.'4. es de 1.2 Hz y como la senal a
& 6.28 presenta una constante de acoplamiento pequeifia, no medible
debido a la superposicidn de &sta con la del H-3, asignamos la mis-
ma al H-4',

La sefial del H-4 debe quedar en la zona donde resuenan los pro-

tones de los grupos benzoilo.

Para confirmar esta suposicidn analizamos el espectro de r.m.p.
del penta-O-benzoil-D-glucononitrilo a 400 MHz en benceno deuterado.
El mismo se muestra en la Figura VI y los desplazamientos quimicos
y constantes de acoplamiento de cada uno de sus protones no aromiti-

cos se consignan en la Tabla 3.

Del andlisis del espectro de r.m.p. del penta-O-benzoil-D-glu-
cononitrilo se deduce que efectivamente la senal de su H-4 aparece a
d 6.65, zona donde resuenan los protonés aromiticos del octa-O-ben-
zoil-melibiononitrilo. Este dato no es el inico que concuerda sino
también todos los valores de las constantes de acoplamiento y la dis-
tribucidén de las sefiales es similar a la de los protones de la parte
aciclica del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI).
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De todo lo expuesto podemos concluir que tanto el penta-O-ben-
zoil-D-glucononitrilo como la parte aciclica del octa-O-benzoil-meli-
biononitrilo adoptan, en solucidn, una conformacidn extendida planar
en zig-zag con rotacidén de la unibn entre C-2 y C-3 como se puede de-
ducir del andlisis de las constantes de acoplamiento respectivas.

En cuanto a la porcidn ciclica del nitrilo melibibnico perben-

zoilado, ésta adopta una conformacidn 4

clligeramente deformada debi-
do a la influencia del voluminoso grupo benzoiloxi axial ubicado en
el C-4"'.

Estas consideraciones conformacionales para el octa-O-benzofil-
-melibiononitrilo permiten representar las partes constituivas del

mismo seglGn se indica en la Figura VII.
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Espectro de r.m.n. 13C del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI)

Con el objeto de lograr una acertada interpretacién del espec-
tro de resonancia magnética nuclear de 13C del octa-O-benzoil-melibio-
nonitrilo (XI) realizamos los espectros de derivados de monosaciridos
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 benzoilados ciclicos
o aciclicos de monosacéridos y disacéridos.

Las sefiales del espectro de r.m.n. de 13C correspondientes al

esqueleto fundamental de XI pueden dividirse en dos grupos para su a-
signacidén. Estos corresponden uno al grupo @&€-D-galactopiranosilo y
el otro al resto de D-glucononitrilo del disacéarido.

Con el objeto de correlacionar las sefales de la parte O(C-D-
~-galactopiranosilica realizamos el espectro de r.m.n. de 13C de 1la
penta-O-benzoil-0C-D-galactopiranosa y comparamos los datos obtenidos
con los consignados por Breitmaier y col.183 para el metil OC-D-galac-

topirandésido y para la € -D-galactopiranosa.

En el espectro de la penta-0O-benzoil- -D-galactopiranosa se
observan las sefales de los carbonilos entre 165.73-164.35 ppm, de
los carbonos aromaticos entre 133.77-128.28 ppm, la del CDCl3 y cin-
co senales correspondientes a los seis carbonos del esqueleto de la
D-galactopiranosa. Una de estas sehales, que aparece a 68.54 ppm, pre-

senta una intensidad mucho mayor que la de otros carbonos similares.

La sefial del C-1 por tratarse del carbono més desprotegido de-
be ser la que aparece a 90.65 ppm,mientras que la senal a 61.84 ppm

la atribuimos al C-6 va que este es un carbono primario.

La senal a 68.54 ppm debe corresponder a los C-2 y C-4 y las
sefales a 67.72 ppm y 69.48 ppm a los C-3 y C-5 respectivamente por

comparacidn con las sehiales de los carbonos correspondientes en la

OC-D-galactopiranosa y en el metil (x-D—galactopiranésid0183.

La asignacidn de la sefnal a 68.54 ppm a los C-2 y C-4 en la
penta-0O-benzoil-0OC -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 13C la integracidn no tiene valor diagndstico)

y porgue las scnales de C-2 y C-4 en las sustancias de referencia183
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Tabla i

Desplazamientos gquimicos en ppm de algunos derivados con es-

tructura o-D-galactopirandsica

Sustancia C-1 C~-2 C-3 Cc-4 C-5 C-6 Ref.

&-D-galactopiranosa| 92.35 69.40 68.40 69.20 70.50 61.25 |183

Metil &-D-galacto-| g9 590 ¢9.60 68.30 69.30 70.80 61.30 | 183
piranb6sido

Penta-O-benzoil-0C-
-D-galactopiranosa 90.65 68.54 67.72 68.54 69.48 ¢61.84

c-1' c-2! c-3* c-¢' Cc-5" C-6'

Octa-0-Dbenzoil- 97.20 68.94 67.85 68.94 69.73 62.28
-melibiononitrilo
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son muy similares entre si.

En la Tabla 4 se muestran los valores asignados a cada uno de
estos compuestos y las correlaciones correspondientes.

Para correlacionar los desplazamientos quimicos de la parte a-
ciclica del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI) realizamos los espec-
tros correspondientes al di-O-benzoil-D,L-gliceronitrilo (XVIII), que ade-
més sintetizamos, y al penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (69) y compara-
mos los datos obtenidos de ellos con los de D' Accorso y Thiel176 pa-

ra el tetra-O-benzoil-D-xilononitrilo (91).

El espectro del penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (69) se rea-
1izd en CGDG’ el resto en CDCl3. Las asignaciones para cada uno de
estos compuestos se consignan en la Figura VIII.

114.82 114,11
C=N C=N
114.15 | 60.51 | 59.70
=N H-C-0OBz H-C-0OBz
I 59,83 I 68.88 I 67.19
H-C-0Bz BzO-C-H BzO-C-H
114.45 | 68.66 | 69.12 ! 68.31
C=N BzO-C-H H-C-0Bz H-C-0Bz
| 59.88 I 69.00 I 69.49 I 68.31
CH,0Bz H-C-0Bz H-C-0OB2z H-C-0OBz
] 62,31 | 62.22 | 62.57 | 66.56
CH20BZ CHZOBZ CHZOBZ CHZOR
XVIIT 91 69 X1
XVIII di-O-benzoil-D,L-gliceronitrilo
91 tetra-0O-benzoil-D-xilononitrilo
69 penta-O-benzoil-D-glucononitrilo
XTI octa-0O-benzoil-melibiononitrilo

(R= tetra-0-benzoil-X-D-galactopiranosilo)

Figura VIII

El desplazamiento quimico 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 alif&ticos como arométicos184

Tanto en el di-O-benzoil-D,L-gliceronitrilo (XVIII), como en
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el penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (69) y en el tetra-O-benzofl-D-
-xilononitrilo (91) aparece una sefial alrededor de 60 ppm gue en los
tres casos se asignd al C-2. Esta asignacibn est& avalada por expe-
riencias de desacople parcial realizadas sobre el penta-O-benzoil-D-
-glucononitrilo donde la multiplicidad de las senales lo pone de ma-

nifiesto.

De la comparacidén de las senales de los carbonos primarios de

los compuestos analizados (Figura VIII), se verifica que las mismas

son muy similares en el caso de los tres monosacdridos que agqui se
estudian. En el caso del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI) se ob-
serva un notable desplazamiento de la senal asignada al C-6 (66.56 ppm)
ya que si bien se trata de un carbono primario, el mismo se encuentra
sustituido por un resto O-glicosidico cuyo efecto de desproteccibn es
mayor que el de los grupos benzoiloxi 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 ppm similar a nuestra asignacibén para el mismo

carbono en XI.

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

En el tetra-O-benzoil-D-xilononitrilo los valores de 68.66 ppm

176

y 69.00 ppm habian sido asiganados por‘D’Accorso y Thiel a las

sefiales de los C-3 y C-4 respectivamente por comparacidn con el es-
pectro del D—xilitol186

c-4.

, donde el C-3 aparece a campos mayores que el

De manera similar nosotros asignamos las sefhales de C-2, C-3
y C-4 en el penta-O-benzoil-D-glucononitrilo (69) relacionadndolas con

las correspondientes al D-glucitolles.

En el caso del melibiononitrilo perbenzoilado (XI) asignamos
la sefial a 68.31 ppm (mucho mids 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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Amonblisis del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I)

El tratamiento del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) con
amoniaco acuoso 25% condujo a la obtencibn de una mezcla constituida
por el 1,1-bis(acetamido)-1l-desoxi-5-0-0¢-D-galactopiranosil-D-arabi-
nitol (II), la N-acetil-5-0-OrD-galactopiranosil- -D-arabinofurano-
silamina (III), la 5-O-O-D-galactopiranosil-o&D-arabinofuranosa (IV)

y la 5-0-q&D—galactopiranosil-ﬂ-D—arabinofuranosa (v).

De la mezcla de reaccidn solo se obtuvieron, por precipita-

cién de metanol, 0.58 g del compuesto II.

La separacidn de la mezcla de reaccidn, utilizando cromato-

grafia de particién en columna de celulosa, no fue satisfactoria.

Se intentd la separacibdn utilizando diversos solventes pero
en ninglin caso se pudo lograr la total separacidn de los componentes
de la mezcla. Solo se logrd aislar, por cromatografia en columna, par-
te de la diamida II.

La separacibén de la mezcla se logrb6 con é&xito por cromatogra-
fia preparativa en papel Whatman 3 MM. Fue necesario para lograr una
buena resolucidn desarrollar los cromatogramas con frente, secar los
mismos y repetir la operacidn tres veces. Se pudieron aislar de este
modo 0.18 g de II adem&@s de lograr la separacién de los restantes

tres productos de reaccidn.

El 1,1-bis(acetamido)-1l-desoxi-5-0-¢-D~galactopiranosil-D-ara-
binitol (II) se obtuvo como s6lido cristalino en forma de agujas con
19% de rendimiento. El anflisis elemental estaba de acuerdo con la es-
tructura propuesta.

La misma se demostrd por:

a) Oxidacibén con periodato de sodio, el consumo de é&ste sc deter-

mind espectrofotométricamente196. Se consumieron 4 moles de periodato
lo que estd de acuerdo con la estructura propuesta para 1II y no se de-
tectd la presencia de formaldehid0197.

b) Preparacién del hepta-O-acetil-derivado (VI). Este compuesto
gue se obtuvo, por acetilacibén de II con anhidrido acético y piridi-
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na, como s6lido cristalino el cual did un anflisis elemental que es-
taba de acuerdo con el calculado para la estructura propuesta.

La N-acet il-5-0-(-D-galactopiranosil-x-D-arabinofuranosilami-
na (III) fue obtenida como jarabe con 7.3% de rendimiento. Su an§li-

sis elemental estaba de acuerdo con la estructura propuesta.

La estructura de III se demostrd por preparacidn de su hexa-
-O-acetil derivado (VII) que se obtuvo en forma de jarabe, cromato-
gr&ficamente puro, con 52.4% de rendimiento y cuyo an&lisis elemental
era concordante con la estructura propuesta.

Para determinar la configuracidn anomérica de la porcién D-
—-arabinofurandsica de III se util iz6 el método de Cerezo y Deulofeu’>
con una ligera variante para hacerlo de utilidad en el caso de N-ace-

til-5-0-D-glicopiranosil-D-pentofuranosilaminas.

Para ello se oxidd la N-acetil-5-0-¢-D-galactopiranosil-¢tD-
-arabinofuranosilamina (III) con I0,Na. Los grupos aldehido forma-
dos se redujeron a alcoholes con BH,Na y posteriormente se hidrolizb

la unidn glicosidica en medio &cido (Figura IX).

La rotacidn Sptica de la solucibén resultante (+11°) estaba de
acuerdo con los valores encontrados por Cerezo y Deulofeu93 para los
productos de oxidacién de las N-acetil-D-glicogaminas con configura-

cidn anomérica .

La 5-O-X-D-galactopiranosil-0@-D-arabinofuranosa (IV) se obtu-
vo como jarabe con 7.2% de rendimiento. El1 andlisis elemental estaba
de acuerdo con el calculado para la estructura propuesta.

La rotacidn especifica del andmero & fue de +98° (agua) y el
valor de equilibrio de +82° (agua) se alcanzd al cabo de 66 horas.

Se prepard el derivado hepta-O-acetilado de IV que se aisld
como jarabe, con 71% de rendimiento y cuyo andlisis elemental estaba

de acuerdo con el calculado.

La S-O-m—D-galactopiranosil-p—D-arabinofuranosa (V) se obtuvo

como jarabe con 2.3% de rendimiento. El an8lisis elemental estaba de
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acuerdo con el calculada para la estructura propuesta,

La rotacidn especifica del an6mero/3 fue de +72.2° (agua) y el

valor de equilibrio +82.2° se alcanzb al cabo de 96 horas.

Se prepar6 el derivado hepta-O-acetilado (IX) que se aisld co-
mo jarabe con 52.5% de rendimiento. Su anflisis elemental estaba de
acuerdo con el calculado.

La estabilidad de IV y V se comprobd por su lenta mutarrota-
cibén en agua y por ello se pudo realizar su separacidn por cromatogra-

fia preparativa en papel.

La hidrdlisis de ambos azficares reductores, IV y V, demostr6
por comparacidn cromatogréfica con patrones de D-galactosa y D-ara-

binosa que las mismas poseian estructura de galactosil-arabinosa.

Amon8lisis del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI)

La amondlisis del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI) con-
dujo a la obtencidn de una mezcla constituida por el 1,l-bis(benza-
mido) -1-desoxi-5-0-(-D-galactopiranosil~-D-arabinitol (XII), la N-ben-
2011-5-0-¢-D-galactopiranosil-&-D-arabinofuranosilamina (XIII), 1la
N-benzoil-5-0-&-D-galactopiranosil-B-D-arabinofuranosilamina (XIV) y
del par de anbmeros de la 5-0O-d-D-galactopiranosil-D-arabinofurano-
sa (IV y V) adem&s de benzamida.

El jarabe obtenido en la amondlisis se disolvid en metanol y
de esta solucidbn precipitaron 0.96 g de XII.

La separaci6én de la mezcla de reaccidn, utilizando cromatogra-
fia de particién en columna de celulosa, permitid en este caso sepa-
rar 4 de los 6 componentes presentes en la misma. En este caso solo
fue necesario recurrir a la cromatografia preparativa en papel What-
man 3 MM para la separacibén de parte de. las 5-0-&-D-galactopiranosil-
-D-arabinofuranosas IV y V.

Se utilizd 1la cromatografia en papel Whatman 3 MM para lograr
la purificacidén de los compuestos XIII y XIV que no eran cristalinos.

El 1,1-bis (benzamido)-1-desoxi-5-0-O-D-galactopiranosil-D-ara-
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binitol (XII) se cbtuvo como sb6lido cristalino, en forma de agujas,
con 37.7% de rendimiento. El andlisis elemental estaba de acuerdo con

la estructura propuesta.

La estructura de XII se demostrd a través de la formacién de
la formacibén de su derivado hepta-O-acetilado (XV) que se obtuvo, por
acetilacidén con anhidrido acético y piridina, como agujas y cuyo an&-

lisis elemental concordd con el calculado para la estructura propuesta.

En este caso no fue posible llevar a cabo la oxidacidn con pers

iodato debido a la extrema insolubilidad de XII en medio acuoso.

La N-benzoil-5-0-a-D-galactopiranosil-CtD-arabinofuranosilami-

na (XIII) fue obtenida como jarabe con 7.7% de rendimiento y

th +120.45° (metanol). Su andlisis elemental estaba de acuerdo con

la estructura propuesta.

Su estructura se demostrd por preparacidn de su hexa-O-acetil
derivado (XVI), cromatogradficamente puro, que se obtuvo cristalino
con rendimiento del 49.3% y BI]D +95.3°. El andlisis elemental de
XVI estaba de acuerdo con el calculado para la estructura propuesta.

La N-benzoil—5-0—d&D-ga1actopiranosil-ﬁhD-arabinofuranosilami-
na (XIV) fue obtenida como jarabe con 5.9% de rendimiento y
[aﬂD +100.2° (metanol). El andlisis elemental estaba de acuerdo con

el calculado para la estructura propuesta.

Se prepard su hexa-O-acetil derivado (XVII) que se obtuvo, cro-
matogr&ficamente puro, como un sblido cristalino con bdD +90.6° y
cuyo analisis elemental estaba de acuerdo con la estructura propuesta.

Los compuestos XIII Y XIV se obtuvieron cromatogré&ficamente

puros y se les asign6 la correspondiente configuraci6én anomérica en
base a sus respectivas rotaciones especificas y a las de sus deriva-

dos peracetilados.

El par de an6meros de la 5-0-a-D-galactopiranosil-D-arabinofu-

ranosa se separd por cromatografia preparativa en papel 3 MM.

El rendimiento total del anémero & (IV) fue de 1.7% y el del B
de 1.35%.

Ambos compuestos presentaban las mismas caracteristicas cromato-
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grificas y rotacibn 6ptica que las de los mismos azficares obtenidos
por amondlisis en medio acuoso del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I).

CH.,OH CH OH
0
HO H
H a) NaIO4
OH H ~ HOH, c
H o-CH H b) NaBH,

2 0 O~CH,, H
H HO H HO HOH,C
H NHAC NHAC

HOH(Z CH OH

OH H
+
III H, HYO
temp. amb.
Fragmentos opticamente
inactivos + r///
NHAC
HDH(Z

III N-acetil-5-0-(~-D-galactopiranosil-{tD-arabinofuranosilamina

Figura IX
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Discusidén de los resultados obtenidos por aplicacibén de la

reaccién de Wohl al octa-O-acetil-mel ibiononitrilo (I) y

al octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI)

En literatura hay dos antecedentes de la aplicacién de la de-
gradacidén de Wohl a aldobiononitrilos acilados. Ambos fueron lleva-
dos a cabo por Gelpi y col.

Estos autores69

obtuvieron por amondlisis, en medio acuoso, del
octa~-O-acetil-lactononitrilo 17.6% de 1,l-bis(acetamido)-1l-desoxi-3-
-0-f-D-galactopiranosil-D-arabinitol, 4.4% de N-acetil-3-0-8-D-galacto-
piranosil-D-arabinofuranosilamina y 1.9% de 3—0—F-D—galactopiranosil—
-D-arabinosa.

El otro trabajo se refiere al octa-O-acetil—celobiononitrilol19

cuya amondlisis en medio acuoso condujo a la obtencidn de 24.2% de
l,l-bis(acetamido)-l—desoxi-3—0~ﬁ—D-gluc0piranosil-D—arabinitol,
4,2% de N-aceti1—3—0—ﬁ-D-glucopiranosil—D-arabinofuranosilamina Y
0.38% de 3-O-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 amondlisis simple, las de transesterificacidn y las
de migracidn de acilos a través de intermediarios de tipo ortoéster.

Estos antecedentes se encuentran resefiados en las p&ginas 43 a 47.

De acuerdo con estas consideraciones se puede explicar el ma-
yor rendimiento en productos nitrogenados en las amondlisis en medio

acuoso respecto de las realizadas en medio metandlico.

En el caso de disacéridos peracilados esto fue observado por

112 al llevar a cabo la amonblisis de la octa-O-ace-

Zanlungo y col.
til-ﬁ-melibiosa en medio acuoso y metandlico. 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 metandlico.

En ambos casos la parte nitrogenada de la N-acilamida obteni-
da tenia estructura P-furanésica. Esto est& de acuerdo con lo que ya
se habia observado en el caso de los monosacéridos ya que los deriva-
dos acetilados de los mismos dan preferentemente monoamidas furanb-
sicas, mientras que los correspondientes derivados benzoilados con-
ducen a N-acil-glicosilaminas en las que prevalecen las de estructura

. . .132
pirandsica .

Si se comparan los rendimientos en productos nitrogenados de

107 y de la octa-O-ben-

las amonbdlisis de la octa-O-acetil-celobiosa
zoil-celokﬁosall4, ambas realizadas en metanol, se observa que los
mismos son similares en cuanto a la obtencidén de N-acil-piranosil-
amina (0.95% y 0.92% respectivamente), pero hay una notable diferen-
cia en la cantidad de 1l,l-bis(acilamido)-l-desoxi-aldobiitol (3.7%

y 7.8% respectivamente).

Este hecho podria sugerir que el mayor rendimiento en pro-
ductos nitrogenados totales provenientes del compuesto benzoilado po-
dria deberse a la mayor resistencia a la amondlisis de los acilos aro-
méticos. Esto permitiria que dichos grupos participen en mayor pro-
porcidn en etapas de migracidn, que son las que conducen a las di- y
monoamidas.

Un comportamiento similar se observa en los correspondientes

derivados de lactosa108’113.

Ademas, esta resistencia a la hidrblisis, se ve reflejada en
la amondlisis de la octa-O-benzoil-celobiosa en la obtencién de un
6.6% de 6-0-benzoil-celobiosa.
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En la amondlisis de la octa-O-benzoil-maltosa se obtuvo

20.8% de diamida y 31.6% de 6-0O-benzoil-maltosa.

Nosotros al llevar a cabo la amoﬂélisis, en medio acuoso, del
octa-~O-acetil-melibiononitrilo (I) obtuvimos 19% de 1,l-bis(acetami-
do) -1-desoxi-5-0O--D-galactopiranosil—D-arabinitol (II), 7.3% de N-
acetil-5-0-¢-D-galactopiranosil-a-D-arabinofuranosilamina (III),
7.2% de 5-0-& -D-galactopiranosil-a-D-arabinofuranosa (IV) y 2.3% de
5-0-&~-D-galactopiranosil-f-D-arabinofuranosa (V).



122

En la amonblisis del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI),
que realizamos en medio metandlico, obtuvimos 37.7% de 1,1-bis(ben-
zamido) ~1-desoxi-5-0-&-D-galactopiranosil-D-arabinitol (XII), 7.7%
de N-benzoil-5-O-@-D-galactopiranosil-&-D-arabinofuranosilamina (XIII),
5.9% de N-benzoil-5-0-x-D-galactopiranosil-B-D-arabinofuranosilamina
(XIV), 1.7% de 5-0O-&-D-galactopiranosil-&-D-arabinofuranosa (IV) y
1.35% de 5-0-&—D—ga1actopiranosil—P—D—arabinofuranosa (V).

En estos casos no pueden formarse azficares ya sea libres o ni-
trogenados con estructura pirandsica por estar involucrado el C-5 de
la porcidn pentosilica en la unibén glicosidica. En los derivados de
nitrilos acilados con unidn glicosidica l1-—=4 son posibles ambos tipos
de estructura, mientras que en los derivados de disac@ridos con unidn
glicosidica 1—~4 solo son posibles estructuras pirandsicas y en ague-
llos con unidén 1—=6 ambos tipos de estructuras son posibles.

Si se comparan los rendimientos en productos nitrogenados obte-

nidos por amondlisis en medio acuoso del octa-O-acetil-celobiononitri-
119 69
lo

trabajo al someter al octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) a la misma

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

reaccidn se ve que los mismos son similares (Tabla 5).

En los tres casos el producto predominante es la diamida. Sin
embargo esta similitud de resultados no podria explicarse en base a
un mecanismo que implicara la formacidn de ortoésteres ciclicos inter-
medios que involucrara solamente los grupos acilo presentes inicial-

mente en la porcidn aciclica del nitrilo de partida.

En la amondlisis de XI, realizada en metanol, se observa un
aumento significativo del rendimiento en productos nitrogenados
(51.3%) respecto del rendimiento de este tipo de productos en las
amondlisis de los nitrilos aldobidnicos acetilados realizadas en me-
dio acuoso. En la amondlisis de XI el producto principal de la reac-:
cién es nuevamente una diamida, la XII, (Rend. 37.7%).

La relacidén entre los 1l,l-bis(acilamido)-l-desoxi-aldobiitoles
y las N-acil-aldobiosilaminas obtenidos por amondlisis de I y XI es
de 3:1.

El producto principal que se obtiene tanto en las amonblisis
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de los dos flinicos nitrilos acilados de disacdridos descriptos en 1li-

69,119 _ o en los dos que aqui se presentan es el corres-

teratura
pondiente 1,1l-bis(acilamido)-1l-desoxi-aldobiitol independientemen-
te del medio utilizado en la reaccidn y del acilo presente en el ni-

trilo original.

En cuanto al mayor rendimiento en diamida benzoilada respecto
de la acetilada no podemos descartar que podria existir una participa-
ci6bn de algflin o algunos grupos benzoilos ubicados en posicién esté-
ricamente favorable en la porcidn D-galactopiranosilica gque pudieran
contribuir a la formacidn de un intermediario apto para la migra-
cibn hacia el N-1.

Para lograr una mejor visualizaciédn de los hechos experimen-
tales que aqul se discuten todos los resultados obtenidos en el cam-
po de las amondlisis de derivados acilados de disac&ridos se reunen
en la Tabla 5.

Acerca de la estructura de las monoamidas obtenidas por noso-
tros puede decirse que la configuracidn anomérica de III estd de
acuerdo con lo propuesto por Zanlungo y col.145 respecto de la dispo-
sicidn de los grupos voluminosos en este tipo de compuestos. Aqui el
andmero obtenido presenta la disposicidn menos impedida esté&ricamen-
te ya gque los grupos AcNH-, -CH,-O-galactopiranosilo y HO- se encuen-

2
tran dos por arriba y dos por debajo del plano del anillo furanbsico.

R' = & -D-galactopiranosilo
IIT R" =H ; R" = AcNH-

XIII R" =H ; R" = BzNH-
XIV R"=H ; R" BzNH-
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En el caso de la amondlisis de XI se obtuvieron las dos mono-
amidas anoméricas con rendimientos del 7.7% para la o (XIII) y del

5.9% para la p (X1IVv).

La formacidn de XIV que seria el andmero menos favorecido es-
téricamente por tener 3 grupos voluminosos hacia un mismo lado del
plano del ciclo podria explicarse considerando que si bien el grupo
BzNH- es de mayor tamafio que el AcNH- el mismo podria adoptar una

disposicidn espacial m&s favorable que le conferiria cierta estabi-

lidad a este anbmero.
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La reaccibén de Zemplén aplicada al octa-O-acetil-melibiononi-

trilo (I) y al octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI)

En 1926 Zemplén62 trabajando con celobiosa introdujo un nuevo
tipo de degradacidn que, similarmente a la degradacién de Wohl, pue-
de aplicarse a los nitrilos acilados de los &cidos aldbnicos. Esta
reaccidn permite obtener azficares libres por pérdida del grupo cia-
no e hidrdlisis de los grupos acilo. Zemplén empleb para lograr su
objetivo metdxido de sodio.

Zemplén y Kiss7l en 1927 aplicaron la reaccidén al penta-O-ace-
til-D-glucononitrilo obteniendo D-arabinosa. Este método tiene apli-
cacién en especial en el campo de los disac&ridos. En estos casos el
método de Wohl no es de utilidad para obtener azficares libres, ya que
si bien en dicha reaccidn se obtienen hidratos de carbono, el produc-
to principal de la misma estd constituido siempre por los correspon-
dientes derivados nitrogenados (mono y diamidas) y es imposible lle-
var a cabo la hidrblisis de los grupos amida sin hidrolizar simulta-
neamente la unidn glicosidica del disacdrido. El uso de metdxido de
sodio conduce exclusivamente a azficares libres.

El efecto catalitico de los alcdxidos de sodio en solucidn al-
cohblica sobre ésteres era conocido desde 1887188. En 1919 Fischer y
Bergmann189 demostraron por primera vez dicho efecto en la saponifica-

cidn de azficares acilados en solucidn etandlica.

Zemplén y Kunz190 propusieron una via de reaccidn gue explica-
ria la pequena cantidad de alcbtxido de sodio requerida para la saponi-
ficacién de los grupos acilo. Ellos sugirieron que el etHxido de sodio
se adicionaria al grupo carbonilo del éster y que aquél se regeneraria
con separacidn del grupo acetilo como acetato de etilo prosiguiendo

luego la reaccidn sobre otro grupo afin no saponificado.

En literatura se encuentra descripta la aplicaci6én de este mé-
todo a nitrilos acilados de algunos monosacéridos como el tetra-O-ace-
til-D—arabinonitrilo76, tetrano—aceti1-L-arabinonitrilolgl, tetra-0-

acetil—D—xilononitrilo76, penta-o-acetil—D—glucononitri1071, penta-0O-
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-acetil—Dﬂmnxxpniuﬁlo76, penta—o—aceti1-D—ga1actononitrilo76, tetra-
ca 7 .

-0O-acetil-L-ramnononitrilo 6, hexa—o-acetll-D—glucoheptononitrilo7l,

penta—O-propionil—D—glucononitri1059, penta-O-benzoil-D-glucononitri-

1083 Yy penta—o—benzoil-D—galactononitri1085.

El método de Zemplén produce mayores rendimientos de azficares
libres que la degradacidn de Wohl. Sin embargo el uso de esta reaccibn
para la obtencidn de monosacdridos de cadena corta no es de utilidad,
ya que estos hidratos de carbono son muy sensibles al medio fuerte-
mente basico de esta reaccidn y los rendimientos de la misma son en

estos casos muy bajos.

La reaccién de Zemplén fue aplicada por su autor a nitrilos de
disacéridos acetilados con la intencién de demostrar, en algunos ca-
sos, la estructura de la aldobiosa de partida. Zemplén aplicd su mé-
todo al octa—O-acetil—maltononitri1068, al oqta-O—acetil-lactononitri-
lo60 y al octa—O-acetil-melibiononitri1064. En todos los casos los
resultados no fueron satisfactorios. La dificultad no se debid a una
limitacidn del método sino al hecho de que en ninguno de los casos
mencionados se partid de productos puros sino de mezclas que tan solo
tenian un contenido en nitrilo entre el 60% y el 65%. La degradacidn
de estas mezclas condujo a sistemas muy complejos que no se pudieron
resolver. Al aplicar la misma reaccidn al octa-O-acetil-celobiononi-

trilo62

, Gnico compuesto de este tipo que se habla logrado obtener
puro, se pudieron aislar bajo la forma de sus hepta-acetatos, tres
glucopiranosil-arabinosas.

192 en 1981 revisaron esta reaccidén y lograron

Gelpi y Cadenas
aislar a partir del octa-O-acetil-celobiononitrilo, por formacibén de
sus peracetatos, cuatro sustancias que separaron por recristaliza-
cidén fraccionada y que identificaron como los correspondientes pares
de andémeros de la hepta-O-acetil-O-f3-D-glucopiranosil-(l—~3)-D-arabi-
nopiranosa y de 1la hepta—O—acetil-O—p-D—glucopiranosil-(l—-3)—D—arabi«
nofuranosa. La estructura, configuracidén y conformacidén de estos cua-
tro compuestos fue asignada por Gelpi y Cadenas haciendo uso de co-
rrelaciones en cuanto a la rotacidn especifica de los mismos, llevan-
do a cabo la anomerizacidn de cada uno de ellos y analizando sus espec-

tros de resonancia magnética nuclear proténica.
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En virtud de los resultados obtenidos arrivaron a la conclu-
si6n de aue uno de los azficares acet ilados obtenidos por Zemplén62
correspondia a la hepta-O-acetil-0O-%-D-glucopiranosil-(l—e3)-%-D-ara-
binopiranosa estando constituidos lbs otros compuestos informados por

eéste por mezclas de estos azficares.

Nosotros llevamos a cabo la degradacidn segln Zemplén del oc-
ta-O-acetil-melibiononitr ilo (I) y del octa-O-benzoil-melibiononitri-
lo (XI), los cuales habiamos obtenido analitica y cromatogr&ficamente

puros.

Ambas reacciones de degradacidn las realizamos sin utilizar
metanol para la disolucidén de los nitrilos debido a la insolubul idad

de los mismos.

En los dos casos el producto de reaccibn consistid en un ja-
rabe formado por una mezcla de dos componentes. Los Rf de los mismos
en cromatografia en papel Whatman N° 1 con solvente a correspondieron
a los obtenidos para la 5-O-X-D-galactopiranosil-(~-D-arabinofurano sa
(Iv) y la 5-0-K-D-galactopiranosil-f-D-arabinofuranosa (V) gque ha-
biamos aislado de entre los productos de la reaccidn de Wohl aplica-

da a los mismos compuestos I y XI.

Los componentes del jarabe oktenido de la aplicacidén de la de-
gradacidn de Zemplén al octa-O-acetil-mel ibiononitrilo (I) se separa-
ron por cromatografia preparativa en papel 3 MM. El rendimiento de IV
y V fue del 30.8% y del 42.5% respectivamente. Ambos anbmeros demostra-
ron ser estables ya que en solucibn acuosa se necesitaron 66 horas pa-
ra alcanzar el equil ibrio partiendo del anb6mero & y 96 horas al partir
del . La mezcla en eaquilibrio estd formada por aproximadamente 60%
de V.



CAPITULO IV

PARTE EXPERIMENTAL
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Consideraciones generales

Los puntos de fusibn se determinaron por el m&todo del tubo

capilar en un aparato Thomas Hoover y no fueron corregidos.

Los poderes rotatorios se determinaron a 20° en un polarime-

tro Perkin Elmer, modelo 141 en microceldas de 1 dm.

Los espectros de r.m.p. del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I)
y del penta-O-benzoil-glucononitrilo se realizaron en un equipo Bru-
ker WM 400 equipado con un Aspect 2000 data adquisition system. El
del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI) se realizb a 270 MHz en un

equipo Bruker WH 270.

Los espectros de r.m.n. 13C del octa-O-benzoil-melibiononitri-
lo (XI) y del penta-O-benzoil-D-glucononitrilo se realizaron a 20.15 MHz
en un equipo Bruker 80. El de la penta-O-benzoil-X-D-galactopirano-
sa se realizbd a 100.63 MHz en un equipo Bruker WM 400 equipado con
un Aspect 2000 data adquisition system y el del di-O-benzoil-D,L-
~gliceronitrilo (XVIII) se llevd a cabho en un equipo Varian XL-100-15
acoplado a una computadora 620L VTF por el método de pulsos y utili-

zando transformadas de Fourier.

Todos los espectros de r.m.n. se realizaron utilizando TMS co-

mo standard interno.

En los espectros de r.m.p. la multiplicidad de las sehales 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 (I) se
realizd en un equipo Varian Mat CH7-A a 70 ev, por el método de
impacto electrdnico, acoplado a wna computadora Varian Mat, data system 166

con sustraccidédn automitica y por la técnica de insercidn directa.

Los solventes y reactivos liquidos utilizados fueron purifica-

dos por destilacibn.

La evaporacidén de los solventes se llevd a cabo a presidn re-

ducida, a temperaturas inferiores a 60°.
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Las muestras para microan8lisis fueron secadas a una presibén
de 0.01 mm de Hg y a temperaturas de 64° 6 100°.

Las cromatografias en placa delgada se realizaron utilizando

silicagel G (Merck) como fase fija.

Las cromatografias analiticas sobre papel se realizaron en pa-

pel Whatman N° 1, por el método descendente.

Las cromatografias de particidn en columna se realizaron so-
bre Celulosa Whatman CF 1ll. Las fracciones se recogieron con un co-
lector automéatico.

Las cromatografias preparativas sobre papel se realizaron en
papel Whatman 3 MM, por el método descendente y por triple desarrollo.

Solventes usados en las cromatografias en placa delgada:

1) benceno-etanol absoluto 49: 1 en vol.
2) benceno-etanol absoluto 85:15 en vol.
3) benceno-etanol absoluto 90:10 en vol.
4) benceno-etanol absoluto 94: 6 en vol.
5) benceno-acetato de etilo 9: 1 en vol.
6) tolueno-butanona l: 1 en vol.

Solventes usados en las cromatografias de particidn:
a) n-butanol-etanol-agua 10: 4: 4 en vol.
b) n-butanol saturado con HZO capa superior

c) piridina-acetato de etilo-

-acido acético-agua 5: 5: 1: en vol.
d) n-butanol-etanol-agua 5: 1: en vol. (capa superior)
e) n-butanol-etanol-agua 4: 1: en vol. (capa superior)
f) acetato de etilo-acido a-

cético-agua 6: 3: 2 en vol.

Reactivos para revelado en placa delgada

I) Las placas de silicagel se revelaron en una cuba saturada con
vapores de iodo o se revelaron por rociado con &cido sulfGrico
5% en etanol, calentando. luego en estufa a 100°.

II) Reactivo para test de &cidos hidroxamicos

. 193
Preparado segln la té&cnica descripta por Tate y Bishop .
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Solucibn a) clorhidrato de hidroxilamina 10% en agua

Solucibén b) hidrdéxido de sodio 20%

Solucibn c¢) 40 g de (N03)3Fe. 9 HZO en 600 mL de agua destilada
y 400 mL de &cido acético glacial.

Solucidn d) ClH concentrado.

Se vaporiza la placa con una solucibén de iguales volfGmenes de

solucién a y solucidn b.
Se calienta en estufa a 100°-110° durante 10 minutos; se en-

fria la placa a temperatura ambiente y después se vaporiza con una

solucién formada por 45 mL de solucidn ¢ y 6 mL de solucidn d.

Reactivos para revelado de cromatografias sobre papel.

Reactivo A

Preparado seglin la técnica descripta por Cadenas y Deferrari194.

Solucibén a) nitrato de plata 0.3 % en metanol.
Solucidn b) amoniaco metandlico, solucidn saturada.

Solucidn c) metdxido de sodio 7% en metanol

El reactivo se rrepara mezclando las soluciones a, b y ¢ en

relacidn 5:1:2 y se rocian los cromatogramas.

Reactivo B

Preparado seglGn la técnica descripta por Partridgelgs.

En 10 mL de n-butanol saturado con agua se disuelven, por agi-
tacién 160 mg de acido ftélico y se le agregan 0.1 mL de anilina

destilada. Con esta solucidn se rocian los cromatogramas.



Preparacibn de la melibiosa oxima

Se utilizd la técnica de Zemplén64 ligeramente modificada.

A una solucidn de 7.2 g de clorhidrato de hidroxilamina en
5.5 mL de agua, enfriada a -5°, se le agregd lentamente y agitando o-
tra de 1.54 g de sodio metédlico en 60 mL de etanol absoluto; se dejd
media hora en reposo y luego se filtrd el cloruro de sodio formado y
se lavd el mismo con 10 mL de etanol absoluto.

La solucidn alcohdlica de hidroxilamina asi obtenida se anadid
rpidamente y agitando a una solucidn de 10 g de monohidrato de % -me-

libiosa en 10 mL de agua destilada mantenida a 60°.

Finalizado el agregado de hidroxilamina se mantuvo la mezcla
durante una hora a 65° y luego se concentrd al vacio. Se obtuvieron
de este modo 10 g de melibiosa oxima que cristalizd bajo la forma de
agujas que fundieron a 194°-195° (desc.); th +95.9° (Hzo); ZemplénG4
informa p.f. 184° (desc.) y [QJD +95° (Hzo).

Preparacifn del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I)

Se utilizd la técnica de Zemplén64 ligeramente modificada.

.La melibiosa oxima obtenida de la preparacidn anter ior se mez-
cld con 10 g de acetato de sodio anhidro recientemente fundido y se
anadieron, en porciones de 5 mL, 60 mIL de anhidrido acético. La mez-
cla se calentd gradualmente en un bano de agua hasta que se inicib 1la
reaccidn, y é&sta se mantuvo por sucesivos agregados de anhidrido acé-
tico. Finalizada la reaccidn se calentd durante 80 minutos a 100°, se
enfrid a temperatura ambiente y se volcd sobre 300 mL de una mezcla
de agua-hielo. De este modo se obtuvo un insoluble de aspecto gomoso
que se dejd decantar 24 horas. Se separd el agua y se lavd varias ve-

ces por agitacidn con agua fria y decantacién.

Se obtuvo un s61ido pulverulento que se filtr$ y lavé con agua
hasta que los liquidos de lavado tuvieron reaccidn neutra al torna-

sol.
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El octa-O-acetil-melibiononitrilo crudo se suspendi6 en &ter
de petrbleo (p.e. 60°-80°) caliente y el producto gomoso obtenido se
enfrid y disgregd por agitacidén. Se secd en desecador de vacio obte-
niéndose 12.6 g (Rend. 65.8%) de I de p,f, 64°-66° (ablandamiento a
55°); Bx]D +100.6° (c 0.8, cloroformo). Por cromatografia en placa
delgada di6 una sola mancha de Rf 0,64 (solvente 1),

El espectro de r.m.p. (400 MHz, en CDCl,) (Figuras I vy I1I)

presentaba las siguientes sefiales a § (ppm) 5.63 (4, J2 3 5.8 Hz
’
H-2); 5.58 (44, J3 4 3.7 Hz, J4 5 7.4 Hz, H-4); 5,47 (m, H-5');
14 14
5.42 (44, J2’3 5.8 Hz, J3’4 3.7 Hz, H-3); 5,35 (44, JS"Gé 3.4 Hz,
JGA'GB 10.4 Hz, H-Gé); 5.16 (d4d, JS',65 3.7 Hz, JGé,Gg 10.4 Hz, H—Ggh
5.12 (dd, Jy, 5, 3.4 Hz, J,, 3, 7.7 Hz, H-2'); 5.06 (dt, J, ; 7.4 Hz,
J 4.8 Hz, J 4.8 Hz, H-5); 4.17 (m, H-4'); 4.09 (m, H-1', H-3'),
5,6a 5,6b

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

El e.m. (Tabla 2) presentaba 109 picos, aqui 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 2.

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 (l0O), 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).

Andlisis : 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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Amonblisis del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) y aislamiento

del 1,1-bis(acetamido)~-1l-desoxi-5-0-0-D-galactopiranosil-D-ara-

binitol (II), de la N-acetil-5-0O-0-D-galactopiranosil-a-D-ara-

binofuranosilamina (III), de la 5-O-&x-D-galactopiranosil-o-D-a-

rabinofuranosa (1IV) y de la 5-O-a-D-galactopiranosil-pA-D-arabi-

nofuranosa (V)

Se disolvieron 10 g de octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) en
250 mL de amoniaco acuoso 25% por agitacidén durante 3 horas. Se de-
j6 la solucidn en reposo durante 24 horas a temperatura ambiente y

luego se evapord el solvente, a presidn reducida, hasta sequedad.
Se obtuvo un jarabe que se secd en desecador de vacio (14 g).

Este jarabe se extrajo repetidas veces con acetato de etilo
caliente (6x50 mL) para remover la acetamida formada durante la reac-
cibn de amondlisis. El producto obtenido luego de este tratamiento
se secd en desecador de vacio, La cromatografia en papel de una
muestra de este jarabe (solvente a) revelada con reactivos A y B mos-
trd 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.

1l,1-bis(acetamido)-1-desoxi-5-0O-a-D-galactopiranosil-D-arabinitol
(I1)

El jarabe, producto de la amondlisis de (I), se disolvid en me-
tanol caliente. De la solucidn alcohdlica precipitd II en forma de a-
gujas que, luego de tres recristalizaciones de metanol, dib6 p.f 163°-
165°, [m]D +78.7° (c 0.8; agua). En esta etapa se obtuvieron 0.58 g
de II.

La cromatografia en papel (solvente a) revelada con reactivos
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A y B dib6 una sola mancha no reductora de Rg 0.64,

Por evaporacibn de las aguas madres se obtuvieron 10.9 g de un

jarabe que se cromatografib6 en una columna de celulosa de 45x940 mm.

Se recolectaron fracciones de 14 mL usando como primer 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 filtimo la columna con

1.5 1, de metanol.
De las fracciones 45 a 80 se aisld acetamida.

Las fracciones 142 a 217 dieron por evaporacidén al vacib 0.39 g
de agujas de p.f. 163°-165° de 1,1-bis(acetamido)~-1l-desoxi-5-0-x-D-ga-
lactopiranosil-D-arabinitol (II) de Rg 0.64 al ser cromatografiado en

papel con solvente a y revelado con reactivo A.

En las restantes fracciones no se pudo lograr separacidn por

lo cual las mismas se reunieron y evaporaron al vacio.

El jarabe asi obtenido se separb por cromatografia sobre papel
Whatman 3 MM, se usd solvente a para el desarrollo. Los cromatogra-
mas se corrieron con frente y se secaron, repitiéndose esta operacidn

tres veces sucesivas con el objeto de lograr una mejor resolucidn.

Se obtuvieron asi 0.18 g mds de (II) con constantes fisicas y
caracteristicas cromatogrdficas idénticas a las de las fracciones
previamente aisladas.

La cantidad total de 1,1-bis(acetamido)-l-desoxi-5-0O-x-D-galac-
topiranosil-D-arabinitol fue de 1.15 g (Rend. 19%).

Andlisis: Calculado para C15H28N2011, $C: 43.68; %H 6.79; %N 6.79

Encontrado $C: 43.25; %H 7.26; %N 6.47

La cromatografia preparativa en papel Whatman 3 MM permitid

aislar también los siguientes compuestos:
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N-acetil-5-0-(-D-galactopiranosil—X-D-arabinofuranosilamina (ITI)

El compuesto III se obtuvo en forma de jarabe. Se aislaron,
por cromatografia preparativa en papel thatman 3 MM, 0.38 g (Rend. 7.3%),
le], +210.7° (c 0.56; agua).

La cromatografia de III en papel con solvente a y revelada con
reactivo A did una mancha no reductora de Rg 0.93. El compuesto III

no pudo ser revelado con reactivo B.

Andlisis: Calculado para C13H23N010, %C 44.19; %H 6.55; %N 3.96
Encontrado %$C 44.36; %H 6.27; %N 3.81

5-0-0-D-galactopiranosil-a-D-arabinofuranosa (IV)

El compuesto IV se aisld como jarabe. Se obtuvieron, por cro-
matografia preparativa en papel Whatman 3 MM, 0.33 g (Rend. 7.2%),
[odD +98° (10 min.) — +82° (66 hs.) (c 0.91; agua).

En sendas cromatografias en papel (solvente a) reveladas con
reactivos A y B se observd una Gnica mancha reductora de Rg 0.44.
Anflisis: Calculado para C11H20010’ $C 42.30; %H 6.41
Encontrado %$C 42.30; %H 6.73

5-0-a-D-galactopiranosil-f-D-arabinofuranosa (V)

El compuesto V se aisld como jarabe. Se obtuvieron, por cro-
matografia preparativa en papel Whatman 3 MM, 0.11 g (Rend. 2.3%),
[«], +72.2° (10 min.)— +82.2° (96 hs.) (c 1.0; agua).

En sendas cromatografias en papel (solvente a) reveladas con
reactivos A y B se observd una fnica mancha reductora de Rg 0.18.
Anilisis: Calculado para ClleoolO’ 3C 42.30; %H 6.41
Encontrado %C 42.15; %H 6.79
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Preparacidén del hepta-O-acetil-1l,1l-bis(acetamido)-1-desoxi-5-0-

-a-D-galactopiranosil-D-arabinitol (VI)

El compuesto II (0.061 g) se disolividé en 7 mL de una mezcla
de piridina-anhidrido acético 1l:1 por calentamiento durante 3 minu-
tos en un bafio de agua hirviente. La mezcla se dejd en reposo duran-
te 24 horas a temperatura ambiente y luego se evapord a sequedad en
desecador de vacio. El producto crudo obtenido se recristalizd tres
veces de metanol, hasta constancia en el punto de fusidn. Se obtu-
vieron 0.103 g (Rend. 99%) de VI en forma de agujas de p.f. 193°-194°,
[aJD +130.8° (c 0.58; cloroformo). Por cromatografia en placa delga-

da de silica gel G (solvente 2) VI did una sola mancha de Rf o0.43.

Andlisis: Calculado para C29H42N2018, %$C 49.29; %H 5.95; %N 3.96

Encontrado *RC 48.98; %H 6.06; %N 3.66

Preparacidn de la hexa-O-acetil-N-acetil-5-O-(c-D-galactopirano-

sil-ax-D-arabinofuranosilamina (VII)

El compuesto III (0.034 g) se disolvid en 1.2 mL de una mez-
cla de piridina-anhidrido acético 1l:1 por calentamiento durante 5
minutos en un bafo de agua hirviente. La mezcla se dejd en reposo du-
rante 24 horas a temperatura ambiente y luego se evapord a sequedad
en desecador de vacio. Se obtuvieron de este modo 0.055 g (Rend. 98.9%)
de un jarabe que mostrd al ser cromatografiado en placa delgada (sol-

vente 3) estar formado por dos sustancias con Rf 0.34 y 0.59.

La sustancia con Rf 0.59 se reveld con rectivo para test de
acidos hidroxamicos pero no con vapores de iodo, mientras que la
de Rf 0.34 se reveld con ambos reactivos y adem8s era el componente

mayoritario de la mezcla.
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El jarabe obtenido de la acetilacidn de III se purificé por
cromatografia preparativa en placa delgada (solvente 2). Se obtuvie-
ron de este modo 0.030 g (Rend. 52.4%) del compuesto VII, en forma
de jarabe opticamente activo, hi]D +64.9° (c 1.37; cloroformo). Por
cromatografia en placa delgada (solventes 2 y 3) VII did en cada caso
una sola mancha con Rf 0.37 y 0.34 respectivamente.

Andlisis: Calculado para C25H35N016, %$C 49.59; %H 5,79; %N 2.31
Encontrado $C 49.31; %H 5.20; %N 2.47

Preparacidn de la hepta-O-acetil-5-O-(-D-galactopiranosil-x-

-D-arabinofuranosa (VIII)

Una muestra de 0.038g de la 5-0O-((-D-galactopiranosil-(q-D-ara-
binofuranosa (IV) se disolvid en 2.4 mL de una mezcla de piridina-
anhidrido acético 1l:1 enfriada a 0°. Esta solucidn se mantuvo 24 ho-

ras a 5° y luego se evapord en desecador de vacio.

El jarabe obtenido se disolvid en metanol y se decolord con
carbdn. No se logrd inducir la cristalizacidn de VIII por lo que se
llev6 a sequedad la solucidn metandlica y se obtuvieron de este modo
0.052 g (Rend. 71%) de un jarabe cromatogréaficamente puro. La croma-
tografia de VIII en placa delgada, con cuadruple desarrollo (solven-
te 4) did una mancha de Rf 0.77. El compuesto VIII era OSpticamente ac-
tivo, [mJD +91.9° (c 0.82; cloroformo).

Analisis: Calculado para C25H34Ol7, %C 49.50; %H 5.61
Encontrado $C 49.20; %H 5.90

Preparacién de la hepta-O-acetil-5-0O-0t-D-galactopiranosil-f3-

-D-arabinofuranosa (IX)

Una muestra de 0.060 g de la 5-0O-t-D-galactopiranosil-f}-D-ara-
binofuranosa (V) se agregd a una suspensidn de 120 mg de acetato de

sodio anhidro en 2 mL de anhidrido acético. La mezcla se mantuvo 3
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horas en bano de agua hirviente con agitacibén. Al cabo de dicho tiem-
po se volcd sobre 50 mL de hielo picado. La solucibn acuosa se extra-
jo con cloroformo (3x30 mL). La fase clorofbérmica se lavdé con solucibn
saturada de bicarbonato de sodio, luego con agua y se secd sobre sul-
fato de sodio anhidro. La solucidn resultante se filtr6, evapord y con-

centrd a presidn reducida hasta sequedad.

El jarabe obtenido se disolvid en metanol y se decolord con
carbdn. No se logrd inducir la cristalizacibén de 1IX por lo que se
concentrd a presidn reducida hasta sequedad la solucidn metandlica.

Se obtuvieron 0.063 g (Rend. 52.5%) de un jarabe cromatograficamen-
te puro. La cromatografia de IX en placa delgada, con cuadruple de-
sarrollo (solvente 4), did una mancha fnica de Rf 0.64. El compuesto

IX era dpticamente activo, [KJD +61.3° (c 1.4; cloroformo).

Andlisis: Calculado para C25H34Ol7, %C 49.50; %H 5.61
Encontrado %C 49.92; %H 6.01

Oxidacidn del 1,1l-bis(acetamido)-1-desoxi-5-0-(f~D-galactopira-

nosil-D-arabinitol (II) con periodato de sodio

Una solucidn de 3.5 mg de II en 15 mMoles de periodato de so-
dio (3.9 mL) se mantuvo a 5°. Muestras de 0.1 mL fueron tomadas perid-

dicamente y diluidas con agua destilada hasta 25 mL.

El periodato consumido fue determinado espectrcfotométricamen-

tel96 usando un espectrofotdmetro Beckman DU a 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-

cidn:
moles de IOZ/mol de II 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



141

La aplicacién del método de Mac ]E‘adyen197 para determinar la pre-

sencia de formaldehido did resultado negativo.

Determinacibén de la configuracidén anomérica de la N-acetil-5-

-0O-0t-D-galactopiranosil-((-D-arabinofuranosilamina (III)

Para llevar a cabo esta determinacidn se usd el método de Ce-

93

rezo y Deulofeu con una ligera variante para hacerlo de utilidad

en este caso.

Una solucidn de III, que contenia 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-
1linizd la solucidn con 10 mg de bicarbonato de sodio y a continuacidén
se agregaron 10 mg de borohidruro de sodio. Esta solucidén s= dejd en
reposo, a temperatura ambiente, durante 24 horas y luego se acidifi-
cb6 hasta pH 1 y guardd nuevamente otras 24 horas para producir la
ruptura de la unidn glicosidica. Pasado ese tiempo se determind la

rotacidén S6ptica de la solucidn final que fue en este caso de +11°.

Este valor estd dentro del rango observado por Cerezo y
Deulofeu93 para el producto de oxidacidén de las N-acetil-D-glicosil-

aminas con configuracibén anomérica .

Hidrb6lisis de la 5-O-X-D-galactopiranosil-&-D-arabinofuranosa (IV)

y de la 5-0O-@-D-galactopiranosil-p-D-arabinofuranosa (V)

Los andmeros (IV y V) de la 5-0O-X-D-galactopiranosil-D-arabi-
nofuranosa (10 mg) fueron hidrolizados séparadamnete por disolucidn
en 3 nL de una solucidn 0.5 M de &cido sulffirico. La solucibdn se man-
tuvo durante 1 hora en un bano de agua hirviente. Luego se neutrali-

26 con carbonato de bario; la suspensidn resultante se filtr6 y el
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filtrado se concentrd hasta 0.5 mL.

La cromatografia en papel de esta solucibn usando solvente c
y reactivos A y B permiti6 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 cromatografia en papel
usando solvente d también se observd coincidencia entre los Rg de los

productos de hidrdlisis y el de los patrones utilizados.
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Preparacibén del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI)

Se suspendieron 8.5 g de melibiosa oxima (preparada segfin la
técnica descripta en la pag. 133 ) en 90 mL de piridina anhidra y se
le fueron agregando lentamente, en porciones y con agitacidn cont i-
nua, 90 mL de cloruro de benzoilo de forma tal de mantener la mezcla
de reaccidn a 90° durante todo el proceso. Finalizada la adicidn de
reactivos se agitd la mezcla de reaccidén durante 4 horas y luego se
la dejd 24 horas a temperatura ambiente. Se obtuvo un sb6lido que se
lavé repetidas veces con agua fria obteniendose 24.2 g (86.8%) de
un producto amorfo de p.f. 89°-95°. Este se recristalizd tres veces
de isopropanol obteniéndose 21.56 g (Rend. 77.3%) de octa-0O-benzoil-
-melib iononitrilo de p.f. 96°-97°, [GJD +91.3° (c 0.56; cloroformo).

La cromatografia en placa delgada (solvente 5) revelada tanto
en cmara de iodo como con reactivo para test de acidos hidroxami-

cos193 did una sola mancha de Rf 0.58.

El espectro de r.m.p. (270 MHz, en CGDG) (Figuras IV y V)
presentaba las siguientes sefales a & (ppm) 8.35 a 6.73 (sefiales de
los H aromaticos de los 8 C_H_.COO- y probablemente del H-4); 6,49

6-—=5
(da, J 10.8 Hz, 3.4 Hz, H-3'); 6.28 (H-4'); 6.26 (44,

J3l’4l
2.4 Hz, H-3); 6.17 (d4, J

2l’3l

6.4 Hz, 10.8 Hz,

1',2° 3.5 Hz, J2|'3|

8.0 Hz, H-5); 5.46

J2,3 I3, 4

H-2'); 6.06 (d, J 6.4, H-2); 5.96 (dt,

J4,5
6.7 Hz,

2,3

3.5 Hz, H-1'); 4.61 (44, J 11.2 Hz,

(dr Jll'zl

H-61); 4.38 (ddd, J,,

5',65
6.7 Hz,

J
63165

1.2 Hz, J 6.4 Hz, H-5");

J
5'165 5',6{)
5,69 Jsé,sg 11.2 Hz, H-6)); 4.04 (a4, J
11.8 Hz, H-6_); 3.63 (dd, HS'Gb 2.5 Hz, J

=N

4.18 (44, J 6.4 Hz, 3.3 Hz,

5,6,
11.8 Hz, H-6.).

%

b a'

El espectro de r.m.n. 13C (20,15 MHz, en CDC13) presenté las

siguientes sefiales a § (ppm) 165.75-163.,90 (8 CcH5-COO-); 133.88-
127.25 (CHgCOO-); 114.11 (-C=N); 97.20 (C-1'); 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-6); 62,28 (C-6') y 59,70 (C-2).
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AnSlisis: Calculado para Cegll53NO 1 gr %C: 69.68; 3%H 4'.52; $N 1,19
Encontrado $C: 69.63; %H 4.73; %N 1.25
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Amonblisis del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI) y aisla-

miento del 1,l-bis{(benzamido)-1l-desoxi-5-0~&-D-galactopirano-

sil-D-arabinitol (XII), de la N-benzoil-5-O-X-D-galactopira-

nosil-&-D-arabinofuranosilamina (XIII), de la N-benzoil-5-0-

~@-D-galactopiranosil-p-D-arabinofuranosilamina (XIV), de la

5-0-k-D-galactopiranosil-a-D-arabinofuranosa (IV) y de la 5-

-O--D-galactopiranosil-f-D-arabinofuranosa (V)

Se suspendieron 20 g de ccta-O-benzoil-melibiononitrilo (XI)
en 500 mL de amoniaco metandflico 16% agitando durante 30 minutos
hasta disolucibén total. Se dej6 la solucidn en reposo durante 24 ho-
ras a temperatura ambiente y luego se evapord el solvente, a pre-

sidn reducida, hasta consistencia siruposa.

El jarabe obtenido se disolvid en metanol sin lograrse la
cristalizacién de ninguna sustancia. La solucidén metandlica se con-
centro y se secd en desecador al vacio. Se obtuvo un jarabe que se
lavd repetidas veces con acetato de etilo a 60° (6x50 mL) ..para re-
mover la benzamida y el benzoato de metilo formados durante la amo-
n6lisis. E1 producto obtenido luego de este tratamiento se sec6 en
desecador al vacio. Se obtuvieron 9.1 g de un jarabe que contenia
trazas de benzamida. La cromatografia en papel de una muestra de
este jarabe (solvente a) revelada con reactivos A y B mostrd6 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,1-bis(benzamido)-1-desoxi-5-0-&-D-galactopiranosil-D-arabini-

tol (XII)

El jarabe (9.1 g), producto de la amon6lisis de XI, se disol-
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vi6 en 50 mL de metanol. De la solucibn alcoh8lica precipitaron
0.96 g de XIT en forma de agujas que luego de dos recristalizaciones
de metanol di6 p.f. 231°-232° (desc.), [01 D +78.48° (c 0.7; piridina).

La cromatografia en papel (solvente a) revelada con reactivos

A y B di6 una sola mancha no reductora de Rg 2.25.

Por evaporacidn de las aguas madres se obtuvieron 8.1 g de un
jarabe que se disolvid en 15 mL de 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 a (5.4 L) y luego se lavdé la columna con 600 mL de
metanol-agua 1l:1.

Las fracciones se evaporaron, cromatografiaron y revelaron

con los reactivos A y B, juntandose aquellas de igual composicidn,
De las fracciones 1 a 69 se aisl6 benzamida,

Las fracciones 70 a 85 revelaron, por cromatografia en papel,
estar constituidas por XII y trazas de benzamida. De estas fracciones
se obtuvieron, por sublimacibén de la benzamida que 1lo impufificaba,
0.08 g de 1,1-bis(benzamido)-1l-desoxi-5-0-&-D-galactopiranosil-D-ara-
binitol (XII) 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 evaporacibén al vacio y re-
cristalizacibén 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 Al.

La cantidad total de 1,1l-bis(benzamido)-l-desoxi-5-0-k-D-ga-
lactopiranosil-D-arabinitol (XII) fue de 3.45 g (Rend. 37,7%)

An8lisis: Calculado para 025H32N2011, $C: 55,97; %H 5.96; %N 5,22
Encontrado $C: 55,.,85; %H 5,98; %N 5,35

N-benzoil-5-0-&-D-galactopiranosil-&-D-arabinofuranosilamina (XIII)

Las fracciones 111 a 133 dieron por evaporacién al vacio un
jarabe, que no se pudo cristalizar. El mismo se purificé por croma-
tografia 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.

El compuesto XIII se obtuvo como jarabe con BI]D + 120.45°
(c 1.1; metanol). Se obtuvieron 0.55 g (Rend. 7.7%).

Andlisis: Calculado para C18H25N010, $C: 52.04; %H 6.02; %N 3.37
Encontrado $C: 51.72; %H 5.61; %N 3.24

N-benzoil-5-0-&-D-galactopiranosil~-@3-D-arabinofuranosilamina (XIV)

Las fracciones 135 a 168 dieron por evaporacidn al vacio un ja-
rabe, que no se pudo cr istalizar. El mismo se purificd por cromato-
grafia preparativa en papel 3 MM; se obtuvo un jarabe cromatografi-
camente puro de Rg 0.88 (solvente a) y Rg 0.8l (solvente f) de natura-

leza no reductora.

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

An8lisis: Calculado para C18H25N010, $C 52.04; %H 6.02; %N 3.37
Encontrado $C 51.85; %H 5.72; %N 3.18

Separacidn de la 5-0--D-galactopiranosil-®-D-arabinofuranosa

(1v) y de la 5-0-&-D-galactopiranosil-A-D-arabinofuranosa (V)

Las fracciones 171 a 274 dieron por evaporacién 0.14 g de un
jarabe compuesto por dos sustancias cuyas caracteristicas cromato-
gréficas eran coincidences con las obtenidas para el par de andmeros de
la 5-0--D-galactopiranosil-D-arabinofuranosa. Ambos componentes del
jarabe se separaron por cromatografia preparativa en papel 3 MM obte-
niendose 0.09 g de IV (Rend. 1.7%) y 0.03 g de V (Rend. 0.6%).

Las fracciones 275 a 340 contenian 0.04 g de V (Rend. 0.75%)

Ambos compuestos, el IV y el V, poseian las mismas propicda-
des cromatogréficas y rotacibn especifica que las de los correspon-
dientes azficares reductores, 5-O-&-D-galactopiranosil-a-D-arabino-
furanosa (IV) y 5-O-&-D-galactopiranosil-f3-D-arabinofuranosa (V),

descriptos en la pag. 137.
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Preparacibn del hepta-O-acetil-1l,1l-bis(benzamido)-l-desoxi-5-

-0-X~-D-galactopiranosil-D-arabinitol (XV)

Se disolvieron 0.090 g de 1,1-bis(benzamido)-1l-desoxi-5-0-0¢-
-D-galactopiranosil-D-arabinitol (XII) en 5 mL de una mezcla de pi-
ridina-anhidrido acético 1l:1 por calentamiento durante 5 minutos en
un bafio de agua hirviente. La mezcla se dejd en reposo durante 24
horas a temperatura ambiente y la solucién se evapord a sequedad en
desecador al vacio. El sb6lido blanco asi obtenido se disolvié en la
menor cantidad posible de metanol-agua (1:2) en caliente y por enfria-
miento de la solucibn cristalizaron 0.128 g (Rend. 97.7%) de XV, en
forma de agujas de p.f. 105°-110°, que luego de tres recristaliza-
ciones sucesivas del mismo solvente dieron 0.119 g (Rend. 91.2%) de
p.f. 111°-114° y [a]D +100.3° (c 0.67; cloroformo).

Por cromatografia en placa delgada (solvente 2) XV did una
sola mancha de Rf 0.62 al ser revelada la misma con reactivo para

test de acidos hidroxémicos193 y en camara de iodo.

An&lisis: Calculado para C39H46N2018’ $C 56.38; %H 5.54; %N 3.37
Encontrado 8C 56.08; %¥H 5.95; %N 3.65

Preparacidén de la hexa-O-acetil-N-benzoil-5-O-a-D-galactopira-

nosil-X-D-arabinofuranosilamina (XVI)

El compuesto XIII (0.178 g) se disolvid en 13 mL de una mezcla
de piridina-anhidrido acético 1l:1 por calentamiento durante 5 minutos
en un bafo de agua hirviente. La mezcla se dejd en reposo durante 24
horas a temperatura ambiente y luego se evapord a sequedad en dese-
cador al vacio. Se obtuvieron de este modo 0.259 g (Rend. 90.5%) de
un jarabe que por cromatografija en placa delgada (solvente 2) reveld
estar formado por una sustancia de Rf 0.50, que constituila el produc-

to mayoritario, y otra de Rf cercano a cero.

El jarabe se purificd ror cromatograffa en columna (3x20cm)

usando como adsorbente silica gel Davison y solvcente 2. Se recogie-
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ron 24 fracciones de 10 mL cada una. La cromatografia en placa delga-
da (solvente 2) de las fracciones 3 a 10 mostrd 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 XVI de

p.f. 125°-128° y [o0] | +95.3° (c 0.48; cloroformo)

Analisis: Calculado para C30H37N016' $C 53.97; %H 5.54; %N 2.09
Encontrado $C 53.52; %H 5.83; %N 1.85

Preparacidén de la hexa-O-acetil-N-benzoil-5-0-&X-D-galactopira-

nosil-f3-D-arabinofuranosilamina (XVII)

El compuesto XIV (0.047 g) se disolvi6 en 10 mL de una mezcla
de piridina-anhidrido acético l:1 por agitacidén en tubo cerrado. La
solucibn se dejd en reposo durante 24 horas a temperatura ambiente
y luego se evapord el solvente hasta sequedad en desecador al vacio.
Se obtuvieron de este modo 0.068 g (Rend. 90.66%) de un jarabe. Este
se disolvid en metanol y por agregado de agua se obtuvieron 0.051 g
de agujas de p.f. 73°-77° que por sucesivas recristal izaciones de
metanol-agua (1:3) dieron 0.041 g (Rend. 54.6%) de XVII de p.f. 76°-
78° vy [aﬂ])-+90.6° (c 1.01; cloroformo). Por cromatografia en placa
delgada (solvente 2) XVII did una sola mancha de Rf 0.68 al revelar-
se la misma con reactivo para test de &cidos hidroxamicos193 y en
camara de iodo.

Andlisis: Calculado para C30H37N016, %$C 53.97; %H 5.54; %N 2.09
Encontrado $C 53.65; %H 5.42; %N 1.76
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Degradacién del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) con metéxido

de sodio

Para llevar a cabo esta degradacidn se aplicbd la técnica de

Zemplénez.

Se disolvieron 4.5 g del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) en
8 mL de cloroformo. Luego de enfriar esta solucidén en un bafo de agua-
hielo se le agregd una solucidn de 0.15 g de sodio en 7.5 mL de meta-
nol absoluto. Al cabo de 10 minutos de agitacidn se obtuvo una mez-

cla gelatinosa que se mantuvo otros 10 minutos a 5°.

Esta mezcla se diluyd con 15 mL de agua destilada; se separd
la capa clorofdrmica por decantacidn y la fase orgénica se lav6 va-
rias veces con agua destilada, reuniendo las aguas de lavado con la

fase acuosa previamente obtenida.

La solucibn acuosa se agitd con resina sulfbnica Zeokarb 225
(5%) hasta neutralidad. La solucidn asi obtenida se concentrd al va-
cid hasta consistencia siruposa. El1 jarabe se secd en desecador al
vacio obteniéndose 1.88 g. La cromatografia en papel con solvente a
y revelada con reactivos A y B mostrd la presencia de dos sustan-
cias de naturaleza reductora con Rg 0.44 y 0.18, coincidentes con
los que se habian obtenido para la 5-0-X~D-galactopiranosil-®-D-ara-
binofuranosa (IV) y la 5—O—GrD-galactopiranosil—@—D—arabinofuranosa

(V) por amondlisis del mismo nitrilo (I).

Los componentes de este jarabe se separaron por cromatogra-
fia preparativa en papel 3 MM con solvente a. Se obtuvieron 0.66 g
(Rend. 30.8%) de IV y 0.91 g de V (Rend. 42.5%).

Preparacidn de la hepta-O-acetil-5-0-a-D-galactopiranosil—«-D-

-arabinofuranosa (VIII)

La acetilacidn de una muestra de IV con anhidrido acético-pi-
ridina se realizb6 con la misma técnica que se utiliz6 en el caso del
mismo azficar, (IV), obtenido a partir de la amonélisis del octa-0-

-acetil-melibiononitrilo (I) (pag. 139). La misma condujo a la obten-
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cién de VIII en forma de jarabe con [“]D +91.6° y RE 0.77 (solvente 4).
Estas caracteristicas coinciden con las que se habian obtenido pa-
ra la hepta-0O-acetil-5-0-(-D-galactopiranosil-a-D-arabinofuranosa
(VIII) (pag. 139).

Preparacién de la hepta-O-acetil-5-0-®-D-galactopiranosil-@-D-

-arabinofuranosa (IX)

La acetilacidén de una muestra de V con acetato de sodio-anhi-
drido acético se realizd con la misma técnica que se utilizd en el
caso del mismo azficar, (V), obtenido a partir de la amonblisis del
octa-O-acetil-melibiononitrilo (I) (pag. 139). La misma condujo a
D +61.3° y Rf 0.64

(solvente 4). Estas caracteristicas coinciden con las que se habian

la obtencidn de IX en forma de jarabe con[aj

obtenido para la hepta-O-acetil-x-D-galactopiranosil-f;-D-arabino-
furanosa (IX) (pag. 140).

Preparacidn del metil hexa-O-metil-5-0-x-D-galactopiranosil-D-

—arabinofurandsido (X) e hidrblisis del mismo

La metilacidn se llevd a cabo aplicando la técnica de Kuhn y

col.lll.

La 5-0--D-galactopiranosil-&-D-~arabinofuranosa (IV) (0.030 g)
se disolvid en 2 mL de N,N-dimetilformamida y se le agregaron 0.332 g
de 6xido de bario y 0.3 mL de ioduro de metilo. La mezcla se agitd

durante 24 horas a temperatura ambiente.

A la mezcla de reaccidn se le agregaron 20 mL de cloroformo y
se filtrd. La solucidn clorofdrmica se lavd con SO4H2 1IN, con agua,
con solucidn saturada de CO4HNa, con agua, con solucién de 8203Na2
5% y nuevamente con agua. Se secd sobre SO4Na2 anhidro, se filtr6 y

se concentrb a presidn reducida.

El residuo se disolvid en éter etilico, de esta solucibdn cris-
talizaron 0.027 g (Rend. 69%) de X en forma de agujas de p.f. 78°-80°
Y @d p +67.4° (c 0.54; metanol). La cromatografia en placa delgada
(solvente 6) did una sola mancha de Rf 0.79.

La hidrélisis de X (0.021 g) se 1llev6é a cabo con 5 mL de SO,H,
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1 N en bafio de agua hirviente durante 6 horas. La solucién se dejb
a temperatura ambiente 24 horas, se neutralizb6 con CO3Ba sb6lido, se
filtrd a través de un lecho de celite y la solucibn remanente se

concentrd a presibén reducida.

El residuo, disuelto en agua, se cromatografi6 en papel en
solvente e y se reveld con reactivos A y B. En estas condiciones se
revelaron dos sustancias de naturaleza reductora de Rf 0.73 (Rg 0.90)
coincidente con la mancha de 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-metil-D-

arabinosa usadas como patrones.
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Degradacibn del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI) con

metdxido de sodio

Para llevar a cabo esta degradacibn se aplic6 la técnica de

Zemplénszcon ligeras modificaciones.

Se disolvieron 3 g del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI) en
6 mL de cloruro de metileno. Luego de enfriar esta solucibn en un ba-
no de agua-hielo se le agregaron, en porciones de 0.5 mL, otra de so-
dio 2.1% en metanol absoluto. El agregado de esta solucidn se realizb
de modo de mantener el medio de reaccibén por encima de pH 8. Al cabo
de 2 minutos de agitacidn se obtuvo una mezcla gelatinosa gue se man-
tuvo a 5° durante 10 minutos. Al cabo de este tiempo la solucibén te-

nia pH 8.9.

Esta mezcla se neutralizd con &acido acético y la fase acuosa
neutra se separd de la fase orgénica. Esta se lavd varias veces con
agua destilada y las aguas de lavado se reunieron con la fase acuosa

previamente obtenida.

La solucidn resultante de este tratamiento se concentrb al va-
cio hasta consistencia siruposa. El1 jarabe se secd en desecador al
vacio obteniéndose 0.69 g (Rend. 86.2%). La cromatografia en papel de
una muestra de este jarabe con solvente a y revelada con reactivos A
y B mostrd la presencia de dos sustancias de naturaleza reductora
con Rg 0.44 y 0.18, que coincidian con los que se habian obtenido pa-
ra la 5-0-x-D-galactopiranosil-Q-D-arabinofuranosa (IV) y la 5-0-0(-
—D—galactopiranosil—P—D—arabinofuranosa (V) que se habian obtenido
por amondlisis del mismo nitrilo (XI) y por amondlisis del octa-O-
~acetil-melibiononitrilo (I) y por aplicacién de la degradacibn de

Zemplén a este Gltimo.



154

Preparacidn del di-O-benzoil-D,L-gliceronitrilo (XVIII)

Se sintetiz6 la oxima del D,L-gliceraldehido por aplicacibén
de la técnica de Wohl y Neubergerlga. Se parti6 de 7.7 g de D,L-gli-
ceraldehido. La oxima obtenida en forma de jarabe se disolvid en
60 mL de piridina anhidra y se benzoil6 con 56 mL de cloruro de ben-
zoilo, manteniendo la temperatura entre 80° y 100°. Después de 5 ho-
ras a temperatura ambiente se volvd sobre hielo, se filtrd y se re-
cristalizd de metanol. Se obtuvieron 15.6 g de XVIII (Rend. 64%) en
forma de agujas de p.f. 92°-93°, Dyer y col.199

El espectro de r.m.n. 13C (25.2 MHz, en CDCl,) present§ las

siguientes sefiales a § (ppm) 165.35 y 164.22 (2 CHg-CO0-); 134.14,
133.59, 129.97, 129.77, 128.58,128.29 y 127.54 (C.H-COO-); 114.48
(-C=N); 62.31 (C-3) y 59.88 (C-2).

informan p.f. 93°-94°,
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RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objeto la sintesis del octa-0-
acetil-melibiononitrilo y del octa-O-benzoil-melibiononitrilo, gque
presentan unibén glicosidica 1-*6, asi como el estudio de los produc-
tos obtenidos por aplicacidn de la degradacidn de Wohl y de Zemplén

a los mismos.
En &1 se presentan:

1) Los antecedentes sobre la sintesis de nitrilos acilados deriva-

dos de monosaciridos y de disac8ridos (Cépitulo I).

2) Se revisan los datos de la 1literatura acerca de la reaccidn de
Wohl aplicada a los mismos, se analiza el efecto del solvente y los
estudios acerca de la demostracifn de la estructura y configuracién
de los compuestos nitrogenados formados durante el transcurso de la

misma (Capitulo II).

3) La descripcidn de las experiencias realizadas en este trabajo y
la discusidén de los resultados obtenidos (Capitulo III).

- En el caso del octa-O-acetil-melibiononitrilo (I), que se
prepard analitica y cromatogréficamente puro, se pudo esta-
blecer su conformacidn en solucibén a través del anilisis de
su espectro de resonancia magnética protdnica, que se rea-
1iz6 a 400 MH=z.

El andlisis del espectro de masa de I permitié correlacionar
y asignar los picos correspondientes a sus distintas fragmen-
taciones. Los resultados de estos estudios se encuentran

agrupados en la Tabla 2 y en los Esquemas I-X.

- En el caso del octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI), gque se
repard analitica y cromatogr&ficamente puro, se determind
su conformacibn en solucidn a través del an&lisis de su es-

pectro de resonancia magnética protdbnica a 270 MHz y se com-
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pard con el del penta-O-benzoil-D-glucononitrilo que se rea-
1izd a 400 MHz.
- Se realizd el espectro de resonancia magnética nuclear de
13C de XI y las seihales del mismo se asignaron pQr corre-
lacibn con las de los espectros de resonancia magnética nu-
clear de 13C, que también se analizaron, del penta-O-ben-
z0il-D-glucononitrilo, de la penta-~O-benzoil-X-D-galactopi-

ranosa y del di-O-benzoil-D,L-gliceronitrilo (XVIII).

- Se aplicd la reaccidn de degradacidn de Wohl al octa-O-ace-
til-melibiononitrilo (I) y al octa-O-benzoil-melibiononitri-
lo (XI) obteniéndose de este modo los 1,l-bis(acilamido)-1-
~desoxi-aldobiitoles II y XII , las N-acil-aldobiosilami-
nas IIX, XIIT y XIV y los azficares reductores IV y V. Se

analiza la formacidn de los compuestos nitrogenados I, IIiI,
XII, XIII y XIV con relacidn a los datos existentes en lite-

ratura acerca de la amondSlisis de algunas octa-O-acetil- y
octa-O-benzoil-aldobiosas con unidn glicosidica 1-*4 y 16
y de algunos ccta-O-acetil-aldobiononitrilos con unién gli-

cosidica 1—4,

~ Se prepararon los correspondientes derivados peracetilados
de los compuestos II, III, IV, V, XII, XIII y XIV.

- Se aplicd la degradacibn de Zemplén al octa-O-acetil-melibio-
nonitrilo (I) y al octa-O-benzoil-melibiononitrilo (XI) obte-

niéndose las 5-0-&-D-galactopiranosil-D-arabinofuranosas IV

y V.
4) La parte experimental del trabajo (Capitulo IV)

5) La resena bibliografica.

%/fvy/
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