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INTRODUCCION

Esta tesis es una contribución al estudio de la reacción de
Wohlsobre derivados acilados de monosacáridos ciclicos, en particu
lar, 1,2,3,u,6-penta-O-benzoil-04-D—glucopiranosa. La variante prin
cipal introducida consistió en amonolizar el sustrato en un sistema
constituido por amoniaco liquido en una mezcla de dos solventes apró
ticos, dioxano y cloroformo.

El uso de amoniaco liquido tuvo por objeto tener una concentra
ción máximadel reactivo, y evitar en el medio de reacción la pre
sencia de solventes próticos, que desempeñanun papel importante co
mofactores de catálisis, dando lugar a reacciones competitivas.

Las amonólisis se realizaron aproximadamente a -60°. La mez
cla de dioxano y cloroformo resultó necesaria para que, a esa tem
peratura, el monosacárido perbenzoilado fuera soluble en amoniaco
liquido.

Comoconsecuencia de 1a menor velocidad de amonólisis de los gru
pos benzoiloxi del sustrato en el medio de reacción empleado, fue po
sible aislar una serie de productos novedosos. Sobre la base de es
tos hechos, se ha propuesto una interpretación distinta de la clási
ca de Isbell y Frush, que permite sistematizar no sólo los resulta
dos obtenidos en esta tesis, sino la mayoria de los descriptos en la
literatura en relación con la reacción de Wohlsobre aldopiranosas
aciladas.
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LA ACCION DEL AMONIACO EN SOLVENTBS PROTICOS SOBRE MONOSACARIDOS Y

DISACARIDOS PER-O-ACILADOS.

El estudio de la acción del amoniaco en solución acuosa o alco
hólica sobre derivados acilados de hidratos de carbono fue iniciado
por Wohll, quien trató el nitrilo per-O-acetilado del ácido D-glucó
nico (I-1), disuelto en etanol, con amoniaco acuoso conteniendo óxi
do'ksplata. Obtuvouna sustancia cuyo análisis correspondió a
C9H18N206,e interpretó correctamente su estructura (I-2), considerán
dola comoel resultado de la condensación de dos moléculas de aceta
mida con una de aldehido-D-arabinosa, productos que se generaban en
el medio de reacción.

€N
HCOAc HC(NHAC)2

l

AcOCH HOQH-————->
HCOAc HCOH

HCOAC HQOH

CH20AC CHZOH

(I-l) (I-2)
Ac = COCH3

3 . .,ampliaron la reacc1on a losPoco después, Wohl y List2 y Wohl
nitrilos peracetilados de los ácidos D-galactónico y L-arabinónico,
obteniendo productos análogos a (I-2), que fueron denominados en
general "aldosas diamidas". En la nomenclatura actual se consideran
derivados de los alditoles correspondientes; por ejemplo, 1,1
bis(acetamido)-1-desoxi-D-arabinitol (I-2).

L1 estudio de esta reacción fue retomado años después por Brigl
y col.u.Estos autores trataron con metanol amoniacal 2,3,H,5,6-penta—
0-benzoi1-a1dehido-D-glucosa(I-3), 3,u,5,6-tetra-0-benzoil-aldehido
D-glucosa(I-H) y 3,5,6-tri-o-benzoil—D-g1ucofuranosa (I-S), obtenien
do en todos los casos l,l-bis(benzamido)—1-desoxi-D—g1ucitol (I-6).
Consideraron que la formación de (I-6) requería la presencia de un
grupo aldehido libre. En el caso del derivado furanósico, aceptaron
que pasaba fácilmente a la forma aldehídica.



CHO HC(NHBZ)2 CHO
I l

HCOBz H?OH HCOH
BzOCH . HOCH BzOCHl ‘—-—-’-i’ n ‘%---- l

HCOBz HCOH HCOBz
n l

HCOBz H?OH H?OBz

CHZOBz CHZOH CH2OBz

(I-3) (I-6) (I-u)

Bz = COCSH5

BzOC'IH2

BzOCH o

OBz OH

OH

(I-S)

A1 mismotiempo, amonolizaron nitrilos de ácidos aldónicos aci
lados. Del hexa-O-acetil-D-ggicero-D-gglacto-heptononitrilo (I-7)
obtuvieron 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-D-manitol (I-8), y del mismo
nitrilo hexa-O-benzoilado (I-9), 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D—mani
tol (I-lO), junto con N-benzoil-[3-D-manopiranosilamina (1-11).

?N CHZOH
H90R HC(NHR)2 o

ROCH HOCH HO OH

R°9H H°?H H0 NHBz

HgOR HgOH

HFOR H9OH

CHOOR CHZOH (1-11)

(1-7) R = Ac (1-8) R = Ac

(I-9) R = Bz (I-10) R = Bz
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Concluyeronque la acilación de los hidroxilos era necesaria
para estabilizar el grupo aldehido potencial que existe en los ni
trilos, puesto que el nitrilo del ácido D-glicero-D-galacto-heptónico,
tratado con una solución de amoniaco metanólico y nitrato de plata
a la cual se había añadido benzamida, no daba ningún producto de
condensación entre esta última y la D-manosa, proveniente de la de
gradación del nitrilo. Efectuando experiencias similares con deri
vados no acilados de la D-glucosa, llegaron a los mismosresultados.

En cuanto a la N-benzoil-¡B-D-manopiranosilamina (I-ll), consi
deraron que se formaba por acción del ácido nítrico, derivado del
nitrato de plata empleado, sobre el 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D
manitol previamente formado. Deferrari y Deulofeu5 obtuvieron (I-ll)
por tratamiento de penta-O-benzoil-D—manopiranosa con amoniaco meta
nólico, sin utilizar nitrato de plata, demostrandoque la N-benzoil
fi-D-manopiranosilamina es un producto directo de la reacción. La

configuración anomérica de esta sustancia se estableció sobre la ba
se de los trabajos de Isbell y Frush6,quienes prepararon una D-mano
piranosilamina que, por aplicación de las reglas de isorrotación de
Hudson, correspondía al anómero fl . Su N-benzoilación por el méto
dode Onodcra y Kitaoka7 dio un compuesto idéntico al aislado en la
amonólisis de penta-O-benzoil-D-manopiranosa.

Varios años después de los trabajos de Brigl y col., el estudio
de la reacción fue retomado por Hockett y Chandler , quienes efectua
ron algunas experiencias con el fin de aclarar el mecanismode la
misma. Utilizando penta-O-acetil-aldehido-D-glucosa (1-12), confir
maron la imposibilidad de condensarla con acetamida, e hicieron al
gunas especulaciones sobre posibles mecanismosque facilitaran la
condensación de la acetamida, formada inicialmente por amonólisis de
los grupos acetoxi, con el grupo aldehido presente en el C-1.

Al mismotiempo, amonolizaron la penta-O-acetil-aldehido-D-gluco
sa mencionada(1-12) y el nitrilo per-O-acetilado del ácido D-glicero
D-gulg-heptónico (1-13), aislando en ambos casos como único producto
una nueva sustancia, la N-acetil-<x-D-glucofuranosilamina (I-lu),
cuya estructura furanósica establecieron sin lugar a dudas. La con
figuración anomérica fue demostrada posteriormente por Cerezo y
Deulofeu9

La N-acetil- Q-D-glucofuranosilamina se aisló también por amonó
lisis de hexa-O-acetil-D-glicero-D-ido-heptononitrilo (I-15)10, de
mostrando que la inversión de la configuración del C-2 del aldononi
trilo no modifica los resultados de la reacción.



nb
I

CHo HCOAc
l

HC'OAc H°9H2 HCOAc
I HOCH o 1A o

ACOQH c LH
HCOAc H HCOAc

l

HdOAe NHAC HCOAc
I

¿H20Ac OH CH2OAc

(I—1u)

(1-12) (1-13)

CN
l

AcOCH
I

CH20Ac HGOAC
AcO 0 AcOCH

HCOAc
l

AcO OAc HCOAc

OAc CHZOAc

(1-15) (1-15)

Niemann y Hays11 comprobaron que (I-1H) también podía obtenerse
por amonólisis de penta-O-acetil-{3-D-glucopiranosa (I-lB), hallazgo
que resultó interesante pues ampliaba los sustratos originales de la
reacción de Wohl y, al mismo tiempo, se demostraba la necesidad de
la apertura del ciclo piranósico durante la reacción.

La formación de 1,1-bis-(acilamido)—1-desoxi—glicitoles y de N
acil-glicofuranosil o glicopiranosilaminas por tratamiento de monosa
cáridos peracilados, furanósicos o piranósicos, y de algunos de sus
derivados, con amoniaco en solución acuosa o en soluciones de alcoho
les alifáticos de peso molecular bajo, resultó ser una reacción de
carácter general. El empleo de los métodos cromatográficos permitió
comprobar que, en la mayor parte de los casos, se obtienen simultánea
mente productos nitrogenados acíclicos (1,1-bis(acilamido)-1—desoxi
glicitoles) y cíclicos (N-acil-glicosilaminas), dependiendola propor
ción en que se forman del hidrato de carbono empleado, del grupo acilo
y del solvente.

El tema mereció dos amplias revisiones: una,publicada originalmen
12te por Deulofeu en 19H9y otra, casi treinta años después, por Gel

pi y Cadenas13
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LA ACCION DEL AMONIACO LIQUIDO SOBRE MONOSACARIDOS, DISACARIDOS Y

SUS DERIVADOS 0-ACILADOS.

El estudio de la acción del amoniaco liquido sobre los hidratos
de carbono fue iniciado por Muskat. En su primer trabajolu, objeta
ble en algunos aspectos, señaló que este reactivo disuelve a los me
til glicósidos y a los O-acetil y di-O-isopropiliden derivados de
azúcares, y que los sustratos se recuperan inalterados por evapora
ción del solvente. En cambio, los azúcares libres reaccionan con el
amoniaco formando glicosilaminas. Por disolución de D-glucosa en amo
niaco liquido y posterior evaporación de la solución, obtuvo un pro
ducto con constantes fisicas cercanas a las de la ¡B-D-glucopiranosi
lamina (II-1), obtenida por primera vez por Lobry de Bruyn15 y estu
diada en detalle por Isbell y Frushs.

CH2OH

NH

OH

(II-1)

En un trabajo complementario 16, Muskat señaló que los metil gli
cósidos y los 1,2-di-0-isopropiliden derivados de monosacáridos per
O-acilados se disuelven en amoniaco liquido a su temperatura de ebu
llición (-33.H°) a 1 atm., recuperándose inalterados por evaporación
del solvente. Aquellos en los cuales el hidroxilo anomérico está
esterificado, pierden el acilo-O-C-l con facilidad (conclusión opues
ta a la observación adelantada en su primer trabajo). Mencionóla
formación de compuestos de adición "aldehido-amoniaco" y de "aminoazú
cares", cuya naturaleza no especificó. En cambio, en solución de amo
niaco liquido a temperatura ambiente (tubo cerrado, 8.5 atm.) "todos
los o—acilos son amonolizados", sin dar mayores detalles experimenta
les.

Poco después, Zechmeister y Tóth17’18 estudiaron la acción del
amoniaco liquido sobre octa-O-acetil —celobiosa, calentando la mez
cla en tubo cerrado a 55° durante H8 horas.

Durante la evaporación del amoniaco, previa al aislamiento de los
productos, observaron en la mezcla de reacción una abundante masa blan
ca de cristales, que identificaron comoacetato de amonio. El resi
duo proveniente de la evaporación, tomado con metanol-ácido acético,
cristalizó dando un producto (ZT-1), de p.f. 2u6°, [tt] go -20.3°(H20).
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Por su análisis, ZT-1 correspondía a una N-acetil-H-O-/3—D—glucopira
nosi1-D-glucopiranosilamina, o sea, una N-acetil - celobiosilamina
(Rend. 17%). Este producto dio por acetilación un derivado hepta-0
acetilado (ZT-2), de p.f. 196°, [ d_] go —8.u°(CHCl). La configura3

ción anomérica/Zde ZT-l (IIu2) y ZT-2 (II-3) fue demostrada posterior
mente.

CH OR

OR RO

OR

(II-2) R = H
(II-3) R = Ac

De las aguas madres de la separación de ZT-1 pudo aislar
sv,previa acetilación, un producto (ZT-3) que contenía dos átomos de
nitrógeno y nueve acetilos por molécula de celobiosa. Tenía p.f. 196°
(con ablandamiento desde 1H0°), [ d.] go —3.3°(CHC13). No se infor
mó el rendimiento. Por tratamiento de ZT-3 con solución metanólica de
hidróxido de bario, perdió siete grupos acetilo, indicando la presen
cia de dos grupos N-acetilo. Se obtuvo un jarabe (ZT-H), que aparen
temente cristalizó de etanol, con d.] go —20°(H2O). Los autores
no informaron el punto de fusión. Por acetilación, obtuvieron el pre
parado original (ZT-3).

Sobre la base de sus propiedades, Zechmeister y Tóth propusieron
para ZT-udos estructuras, (II-u) y (II-5), que fueron corregidas pos
teriormente.

CHZOH
o CH OH

HO 2 N-Ac
HO o

OH H0 ,VNHAC
OH

(II-H)
CH2OH

// ,//,N_AC CH2OH
HO o

HO o

OH HO ,VNHAc

(II-5)



19 . .estudiaron la acc16n del amoniaco metanóDeferrari y Cadenas
lico sobre octa-O-acetil- d —celobiosa. Si bien estos autores no
trabajaron con amoniacolíquido, los productos aislados por ellos
resultaron valiosos porque permitieron aclarar la naturaleza de los
compuestos descriptos por Zechmeister y Tóth. De la mezcla de reac
ción, Deferrari y Cadenas aislaron un producto (DC-1), de p.f. 113
1150, [ i ] ÉS'S -23.3° (H20) (Rend. 3.7%). Esta sustancia dio
por acetilación un derivado hepta-O-aqetilado (DC-2), de p.f. 195
196° (con ablandamiento desde 1u0°), [ d. ¿7 +6.6° (CHC13). Por su
análisis, su poder rotatorio y las constantes de su peracetato, la
sustancia DC-l evidentemente correspondía al producto ZT-u descripto
por Zechmeister y Tóth (Tabla II-1). Deferrari y Cadenas señalaron
que la estructura correcta debía ser 4-0-p-D-glucopiranosil-1,1
bis(acetamido)-1-desoxi-D-glucitol (II-6). Esta propuesta se basó
en los antecedentes existentes sobre la reacción de Wohlen aldopi
ranosas peraciladas. La diferencia en los poderes rotatorios de
los derivados acetilados DC-2y ZT-3 (II-7) debe atribuirse a impu
rezas en la preparación de Zechmeister y Tóth, pues no se empleaban

I I ' 'en esa epoca metodos cromatograficos.

De las aguas madres de la separación de DC-1 pudo aislarse,

previa acetilación, un producto (DC-3), de p.f. 242-2430, [Ci] 37
+514.0o(CHC13), que por su análisis correspondía a una N-acetil
hepta-O-acetil —celobiosilamina. Deferrari y Cadenas consideraron
que el punto de fusión y el poder rotatorio de su producto diferían
de los correspondientes al compuesto similar (ZT-2) preparado por
Zechmeister y Tóth (Tabla II-l), debido a que se trataba del anómero
a (II-8), mientras que los autores húngaros habian obtenido el anó

mero /3([I—3). El rendimiento de N-acetil- d —celobiosilamina (II-9),
obtenida por Deferrari y Cadenas comoperacetato (II-8) después
de un laborioso trabajo de aislamiento, fue bajo (0.6%).

HC(NHAc)2

HCOR

I CHZOR
ROCH o CH2OR

CHQOR I R0 o‘ o
RO HC-O R0 o

RO OR RO
OR

OR HCOR NHAc

l (II-8) R = Ac
_ CH OR

(II-7) R = Ac



TABLAII-l

Amonólisis de octa-O-acetil - celobiosa(a’b? Productos aislados

Fónmfla

Producto p. f. [ 0L]D (solv.) Rend. correcta

ZT-l 2H6° —20.3° (HZO) 17% II-2

ZT-2 196° —8.N° (CHC13) II-3

m>se

ZT-3 196° (1H0°) —3.3° (CHClB) informa II-7

ZT-H —20° (H20) II-S

DC-l 113-115° —23.3° (H20) 3.7% II-6

195-196° o
DC-2 (lugo) +6.6 (CHC13) 11-7

DC-3 2H2-2H30 +54.Ü° (CHC13) 0.6% II-8

(a) Zechmeister y Tóth 18 no describieron las constantes de la octa-O-ace
til —celobiosa empleada.

19(b) Deferrari y Cadenas trabajaron con octa-O-acetil- 0L- celobiosa.

La configuración anomérica ¡3 de la N-acetil —celobiosila
mina (ZT-l) obtenida por Zechmeister y Tóth se confirmó también
por las experiencias realizadas por Micheel y col. 20 Estos au
tores,partiendo de bromuro de hepta-O-acetil-«X —celobiosilo
(II-10), prepararon N-acetil-hepta-O-acetil-¡3 - celobiosilamina
(II-12), mediante la siguiente secuencia de reacciones:
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CH2OAc

AcO o CH2OAc

ACO o o

OAc ACO

(II-10) OAC
Br

NH3líquido
CH20H (presión atmosférica)

O

“o CH OH
2

HO o o

OH HO NH2

OH
(II-11)

Ac20

CHZOAc piridina
O

ACO CHZOAc

ACO o o

OAc ACO NHAc

OAc
(II-12)

El producto obtenido (II-12) tenía p.f. 188°, [ «_]É0 -7.5°
(CHCla),constantes similares a las de la N-acetil-hepta-O-acetil

celobiosilamina (ZT-2) preparada por Zechmeister y Tóth por aceti
lación de ZT-l.

Hemosconsiderado de interés destacar los resultados obtenidos
por Zechmeister y Tóth porque corroboran,como se verá más adelante,
algunos de los logrados en esta tesis.
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DESCRIPCION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS

La amonólisis de 1,2,3,H,6—penta-O—benzoil-(i-D-glucopiranosa
en un sistema constituido por cloroformo:dioxanozamoníaco líquido
(1:1:2) a —60°durante 100 horas, condujo a una mezcla compleja de
productos. De la mismafue posible aislar, en buena parte mediante
técnicas cromatográficas, una serie de derivados de D-glucosa. Estas
sustancias puedenreunirse dentro de tres grupos estructurales (Tabla
III-1) y corresponden al 62.7%del sustrato empleado.

CHZOBz
0

BzO

BzO
R2

OBz

R1

(III-1) R1 = OBz ; R2 = H

(III-2) R1 = H ; R2 =.OBz

Todos los monosacáridos aislados están parcialmente O-benzoila
dos. El porcentaje de benzoïlos (O-y N-) en los mismos, representa
el 35.6%del contenido en el sustrato. .

Del medio de reacción se aislaron, además, benzamida, benzoato
de amonio y ácido benzoico (Tabla III-2). El porCentaje de benzoí
los del sustrato recuperado en estos compuestos se eleva a “0.3%.

TABLA III-2

Derivados de ácido benzoico aislados en la amonólisis de 1,2,3,H,6
penta-O-benzoil-Ki—D-glucopiranosa (cloroformozdioxano:amonïaco líqui
do 1:1:2; -60°; 100 horas).

(a) 'Recuperación deProducto Rendimiento , (b)ben201los
(%)

Benzamida 1.0H7 20.9

Benzoato de amonio 0.866 17.3

Acido benzoico 0.106 2.1

(a) Bxpresado en moles de producto por mo1de sustrato.
(b) Expresado en moles de benzoílos presentes en los productos por

cada 100 moles de benzoílos presentes en el sustrato.



TABLAIII-1

Monosacáridosaisladosporamonólisisde1,2,3,L+,6-penta-0-benzoi1-d-D-glucopiranosa(clorofomozdioxanomnoníacolíquido1:1:2;-60°;
100horas).

(Q)

(Cl)

Cï'upoestructuralProductos

(96)

(96)
sorgozuaq ap
ugtoaxadnoeg

' (95)

(Homem-(pue);

sorgozuaq ep
UQIO'QJBCÏUOBH

(96)

(moluaturrpueg

Derivadosde1,1-bis(benzamido)— 1-desoxi-D-glucitol

_-r

l\
H

o
cn
N,

6-0-benzoil-1,1-bis(benzamido) -1-desoxi-D—g1ucitol
N-benzoil-S-O-benzoil-0(-D-g1ucof1manosi1amina

DerivadosdeN-benzoil-D-glucofurano_

N-benzoil-B,6-di-O-benzoil-a-D-glucofuranosilanúna

silamina

23.811.9

N-benzoil-S,6-di-O-be1'120il-0(—D—g1ucofuranosilamina N-benzoil-336-di-G-benzoil-B-D-glucofunanosilamina
2 ,6-di-O-benzoi1-0L—D-glucopinanosa

DerivadosdeD-glucopiranosa9 .96 .32’14’S-tm—0_ben2011_d'D-glucoPlranosa1 'uo '9

3,u ,6-tri-O-benzoil-0L—D-glucopinanosa5 .l+3 .2 2 ,3,H ,6-te1ra-O-benzoi1-o(—D—glucopiranosa

2.l+1.9

(a)Expresadoenmolesdeproductoporcada100molesde-sustrato. (b)Expresadoenmolesdebenzoílospresentesenlosproductosporcada100molesdebenzoïlospresentesenelsustrato.
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El porcentaje de recuperación de benzoílos en los productos ais
lados de la mezcla de reacción se aproxima a 76%.

DERIVADOSDE 1,1-BIS(BENZAMIDO)-1-DBSOXI-D-GLUCITOL.

6-O-Benzoil-1,1 -bis(benzamido)-1—desoxi—D-glucitol (III-3).

Tal comose muestra en la Tabla III-1 el 6-0-benzoi1-1,1-bis
(benzamido)—1-desoxi—D-glucitol fue el producto obtenido con mayor
rendimiento (29.0%). En su mayor parte (24.5%) cristalizó espontá
neamente después de la evaporación del amoniaco, por estacionamien
to de la mezcla de reacción. El resto (H.5%)se aisló posterior
mente por cromatografía.

HC(NHBz)
I

HCOH

2

HOCH

HCOH

HCOH

CH2OR

(III-3) R = Bz

(III-H) R = H

El 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-glucitol (III-u) fue preparado
por primera vez por Brigl y col.u. Más tarde, Deulofeu y Deferrari
obtuvieron (III-H) en la amonólisis con metanol amoniacal 16%del anó
mero a (III-1) y del anómerofl (III-2) de penta-O-benzoil-D-glucopi
ranosa. El rendimiento de (III-u) fue similar en ambos casos (Tabla
TII-3).

El derivado 6-O-benzoilado (III-3) fue obtenido por Gros et al.21
por amonólisis de penta-O-benzoil-D-glucopiranosa con amoniaco al 8%
en 2-propanol o 2-butanol. Bs un hecho conocido la resistencia a la
amonólisis del benzoílo que esterifica el hidroxilo alcohólico prima
rio cuando se empleancomosolventes alcoholes de dos o más carbo 

21,22nos .

Los rendimientos de (III-3) obtenidos en las amonólisis llevadas
a cabo en 2-propanol o 2-butanol son bastante similares al obtenido
en esta tesis, pese a ser completamentediferentes las condiciones de



TABLAIII-3

Obtenciónde1,1-bis(benzanddo)—1:gesoxi—D-glucitolysuderivado6-0-benzoiladoporamonólisisdepenta-O-benzoi1-D-g1ucopiranosasen

diferentescondic1onesdereacc1on.

(%)

(%)

f

UOTDOPSJ ap,.

UOIOOPGJ

SustratoMediodereacción

'PUSH(h-III)

(seaoq)

ep odmatL

panleaadmaL

'PUBH(E-III)

—(optmezuaq)stq—t‘t

toltonIB-q-txosap-t
—(OPIWPZUSQ)STQ—I‘I

IoltonIS-q-txosap-t

-IIozueq-o-9

Penta_0—ben2011_€Éí?:%%uC0plranosametanolamoniacal16%20°18

(N

H
N

10

Penta-O-benzoil-fi-D-glucopiranosa

(III_2)metanolamoniacal16%20°1818.51o

(a)

Penta-0-benzoil-D-glucopiranosa2-propan01amoniacal

O

8%201825.“21

Penta-O-benzoil—D-glucopiranosa(a)2_butan°%%amonlacal20°1825.521 Penta-O-benzoil-d-D-glucopiranosacloroformozdioxanozamgo

(III-1)nïacolíquido(1:1:2)—60°100-29.0Estate51s

(a)Losautoresnoespecificanlaconfiguraciónanoméricadelsustrato.
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TABLAIII-H

Constantesfísicasde1,1-bis(benzamido)—1-desoxi—D-glucitolysusderivados.

Compuesto

Puntodefusión

Puntode

ablandamiento

Rotaciónóptica

(«JD

solvente

Ref.

1,1-bis(benzamido)—1—desoxi-D—glucitol(III-u)

201-202°

+1.30°piridina

10

2,3,u,5,6-penta-O-acetil-1,1-bis(benzamido)

1-desoxi-D-glucitol(III-6)

196°

193-19H°

-39.7°CHCl

10

6—O—benzoil-1,1-bis(benzamido)-1-desoxi

D—g1ucitol(III-3)

208-209°

+6.3°piridina

21

207-208°(d)(a)

+3.0°piridina

'Bstatesis

2,3,u,5-tetra-O-acetil-6-O-benzoi1-1,1-bis

(benzamido)-1—desoxi—D-glucitol(III-5)

209-2100(a)

19n-1950(a)

-HH.0°CHCl3

Estatesis

(a)Deterndnadoporelmétododeltubocapilar.



reacción empleadas (Tabla III-3).

El producto (III-3) aislado por nosotros,cuyas constantes físi
cas se dan en la TablaIII-H, fue identificado por comparación con
una muestra auténtica.

La acetilación de (III-3) con anhídrido acético y piridina dio
el derivado tetra-O-acetilado (III-5), que analizó correctamente.

HC(NHBz)2

HCOAc

AcOéH

HéOAc

HCOAc

¿HzOR

(III-S) R = Bz

(III-6) R = Ac

Las constantes fisicas de (IILó) se dan en la Tabla III-u. El
compuesto es levorrotatorio y presenta un punto de ablandamiento va
rios grados por debajo del punto de fusión. Un comportamiento simi
lar fue observado para el derivado penta-O-acetilado de 1,1-bis(ben
zamido)-1-desoxi—D-glucitol (III-6) (Tabla III-H).

El espectro I.R. de (III-5) se muestra en la Figura III-1. En
tre 32H0 y 3u30 cm.1 se ve una banda ancha debida a estiramiento

L n l 1 + 1 1 1 ¿Na-4)
nooo asoo mo 25M zooo noo ¡son noo ¡zoo noo ooo coo noo no

Figura III-1: Espectro de I.R. (BrK)de 2,3,4,5-tetra-0-aceti1-6-0-benzoi1
1,1-bis(benzamido)-1-desoxi—ILglucit01(III-5).



N-H. En la zona correspondiente a la vibración de estiramiento
C==Ose observan tres bandas: una banda intensa a 1750 cm-1
(carbonilo de acetato), otra más débil y parcialmente resuelta a
1730 cm‘1 1 (Ami
da I). La uïña de deformación N-H (Amida II) se observa entre
1505 y 1560 cm'l.

(carbonilo de benzoato) y una tercera a 1655 cm

23 analizaron cuidadosamente los espectros I.R.Tipson et al.
de una serie de 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi—glicitoles, N-acil
glicosilaminas y algunos de sus derivados O-acilados. En la
Tabla III-5 se indican los rangos aproximados para las bandas de
absorción caracteristicas de estos compuestos, de acuerdo con la
información acumulada por los autores mencionados.

TABLAIII-5

Bandasde absorción características en el espectro I.R. de
1,1-bis(acilamido)—1-desoxi-glicitoles y N-acil-glicosilaminas
(p = CH3 o C6H5).

Rango Grupo Tipo de EStPUCtura que
(cm-1) funcional vibración contlene al grupo

funcional

H Ci_ . . I l
3225 3u60 N-H estiramiento _N_C_R

0

7 _ z . . u

1 no 1760 C O estiramiento _O_C_CH3

O

(a) . "
1725-17u5 C=O estiramiento -O-C-C6Hs

O

H

1625-1680 C=O estiramiento —NH-C-R
(Amida I)

H O
l H

1505-1575 N-H deformación —N-C-R
(Amida II)

(a) El derivado 6-0-benzoilado (III-3) presenta esta banda
a 1700 cm‘l.
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Se señaló, además, la presencia de la banda de Amida III entre
1260 y 1310 cm_1. No existe total acuerdo sobre la asignación de
esta banda. Tipson y Parkerzu la atribuyeron a deformación N-H;
Nakanishi y Solomon25sugirieron que se debe principalmente a esti
ramiento C-N, mezclado con deformación N-H. En el espectro I.R.
de (III-5), la banda de Amida III se observa a 1275 cm_1.
un valor relativo para 1a diagnosisestructural pues está en la zona

Tiene

de la "impresión digital" y suele superponerse con otras bandas.

Los compuestos que contienen simultáneamente O-acetilos y
O-benzoílos suelen presentar dos bandas separadas en la región
correspondiente a la vibración de estiramiento C==Ode éster. Tal
desdoblamiento se observa en el compuesto (III-5) (Fig. III-1).

23 indicaron que todos los 1,1-bis(acilamido)Tipson et al.
1-desoxi-glicitoles presentan dos bandas de AmidaII entre 1505
y 1575 cm_1

C-1 no son equivalentes. Para el compuesto (III-5), con alta
, lo cual evidencia que los dos grupos acilamido del

resolución, se distinguen en esa zona dos bandas principales a
1558 y 1507 cm_1, y una tercera de menor intensidad, a 1539 cm-l
(Figura III-2).

I I 4 l 1 L l l 1

1570 1550 1530 1510 1H90 1H70

Figura III-2: Espectro I.R. parcial de 2,3,“,5-tetra-O-aceti1-6-O-benzoil
1,1-bis(benzamido)-1—desoxi-D—glucitol(III-5) corrido en
alta resolución.



Se ha señalado25 que la banda de deformación N-H (Amida II)
se desplaza hacia frecuencias mayores comoconsecuencia de la aso
ciación. Tipson et al. sugirieron que uno de los grupos acila
mido podría estar comprometido en una unión hidrógeno intramolecu
lar con el oxígeno del C-3, del siguiente modo:

Sin embargo, el uso de modelos permite apreciar que en la
conformación que (III-5) adopta en solución clorofórmica, la dis
posición espacial de los sustituyentes en el fragmento C-1-C—2——C-3
no permite la formación de un puente de hidrógeno de este tipo.

El análisis de los espectros de R.M.N.-1Hde los compuestos
(III-3) a (III-6), y su aplicación al estudio de sus conformaciones
se discute en el Capítulo IV.



DERIVADOS DE N-BENZOIL-D-GLUCOFURANOSILAMINA.

El primer trabajo en el cual se describió la obtención de una
N-acil-D-gliCOfuranosilamina por amonólisis de un monosacárido O-aci
lado se debe a Hockett y Chandlera, quienes aislaron N-acetil-«x-D
glucofuranosilamina (III-7) (Capitulo I).

El mismoproducto fue obtenido en la amonólisis metanólica de
penta-O-acetil-¡B-D-glucopiranosa y, con rendimiento muchomayor,
cuando la amonólisis se llevó a cabo en medio acuoso (Tabla III-6).

Se ha descripto también 1a obtención de N-propionil-ct-D-glu
cofuranosilamina (III-8) y de N-nicotinoil-<i-D-glucofuranosilamina
(III-9) por amonólisis de las correspondientes D-glucopiranosas
pcr-O-aciladas en medio metanólico y acuoso, respectivamente
(Tabla III-6).

HOCH2

HOCH o

OH

NH-R

OH

(III-7) R = COCH3

(III-8) R = COC2H5

(III-9) R = co-QN)

Sin embargo, por amonólisis de penta-O-benzoil- fl-D-glucopira
nosa en metanol amoniacal, no pudo detectarse en la mezcla de reac
ción la presencia de N-benzoil-cx-D-glucofuranosilamina (III-10),
aún después de un cuidadoso análisis por métodos-cromatográficos

Tampocofue descripta la formación de una N-benzoi1=_1yD-gluco
ÍUanmilaúma por amonólisis de penta-O-benzoil-D-glucopiranosa en
2-propanol amoniacal21 , resultado corroborado mediante ensayos rea
lizados en esta tesis.

En cambio, la amonólisis de penta-O-benzoil-cx-D-glucopiranosa
en las condiciones empleadas por nosotros condujo a la formación de
derivados parcialmente O-benzoilados de N-benzoil-cx-D-glucofurano
silamina. Se aislaron los siguientes productos: N-benzoil-6-O-ben
zoil-<1-D-glucofuranosilamina (III-11), N-benzoil-3,6-di-O-benzoil
(X-D-glucofuranosilamina (III-12) y N-benzoil-S,6-di-O-benzoil-4K
D-glucofuranosilamina (III-13).



TABLAIII-E

ObtencióndeN-acil-D-glucofuranosilaminasporamonólisisdepenta-O-aci1-D-gluc0piranosas,endiferentescondicio_

nesdereacción.

(seaoq)

(%)

(%)

oon18—q

SustratoMediodereacciónRef.

fuotooeaa

uorooeaa epf
eanleaedeL

'puaa

'puau

ap odweïL

seutmettsouean;
oonIB-q-g/—Itoe-N

seutwettsouean;
_-Ñ_IIOÉ-N

Penta-O-acetil-¡3-D-glucopiranosametanolanoniacal16%20°512.125 Penta-O-acetil-¡B-[Fglucopiranosaamoniacoacuoso5%20°2453 27

aka)

Penta-O-propionil-[rglucopiranosametanolanoniacal16%20°55.6 26 Penta-O-nicotinoil-a:-D—glucopiranosaamoniacoacuoso25%20°2M16 28

cloroformo:dioxano:amonïa_(b)(b)

Penta-O-benzoil-uï-D_glucopiranosao .

c0líquido(1:1:2)-6010023.60.2Estate81s

(a)Losautoresnoespecifican1aconfiguraciónanoméricadelsustrato. (b)DerivadosparcialmenteO-benzoiladosdeN-benzoil-D-glucofuranosilamina.



RaoICH2

R2OCH o

OR1

NHBz

OH

(III-10) R1 = R2 = R3 = H

(III-11) R1 = R2 = H , R3 = Bz

(III-12) R2 = H , R1 = R3 = Bz

(III-13) R1 = H , R2 = R3 = Bz

Los rendimientos con que se obtuvieron los productos anterio
res se dan en la Tabla III-1. Se comprobó que, en el medio de reac
ción, (III-12) y (III-13) se interconvierten entre si, y se trans
formanparcialmente en (III-11). Por lo tanto, en la Tabla III-6
se ha consignado, con fines comparativos, el rendimiento total
correspondiente a las tres N-benzoil- «FD-glucofuranosilaminas (Z&6%L

La obtención de N-acil-¡3-D—g1ucofuranosilaminas por amonólisis
de derivados O-acilados de D-glucosa, sólo fue descripta en el cam
po de los disacáridos.

El tratamiento de octa-O-acetil-¡B —melibiosa (III-1M) con
amoniaco acuoso 25%condujo al aislamiento de N-acetil-G-O- d-D
galactopiranosil- p-D-glucofuranosilamina (III-15) con alto rendi
miento (Tabla III-7).

0Ac
CH OAc OH CH OH

2 2
O O

AcO HO

OAc OH

H2C-O o o—c|H2

AcO 0A HO'CH O NHAc
AcO C

OH
OAc

OH

(III-1h) (III-15)



Si se tiene en cuenta que la amonólisis acuosa de penta-O-ace
til-fi—D-glucopiranosa produjo exclusivamente N-acetil-<x-D—gluco
furanosilamina (Tabla III-7), el sorprendente resultado obtenido
con el derivado acetilado de melibiosa (III-lu) sólo puede atri
buirse a la presencia del grupo voluminosoque eterifica el hidro
xilo del C-6 de la unidad de D-glucosa.

Resultados similares se obtuvieron por tratamiento de los sus
tratos anteriores con metanol amoniacal 16%salvo que, en estas con
dickmes, los rendimientos de N-acetil-D-glucofuranosilaminas fueron
mucho menores, sobre todo en lo que respecta a la formación del anó
mero p a partir del derivado acetilado de melibiosa(TabLaIII-7L

TABLAIII-7

N-acetí1-D-glucofuranosi1aminas aisladas en las amonólisis de
puntu-O—aceti1—fl-D-glucopiranosa y octa-O-acetil-{3-—-melibiosa.

1 l n

¿IE ¿’42
WE 3°?ó c1lalo“ lqdp

Medio de É 8 .6 ÉL m ,6
Sustrato q 5 fl 5 Ref

reacción g m g m
o m4 o ‘H
m 8 m oz' 2°

penta-O-acetil-[3-D- amoniacoacuoso
glucopiranosa 25 %a H1 29(C)

octa-O-acetil-/3— amoniaco acuoso
. . 22 5(b) 30melibiosa (III-1M) 25 % ‘

penta-O-acetil-[3-D- metanol amoniacal
glucopiranosa 16 % 12'1 26

octa-O-acetil—/3- metanol amoniacal
. . o 27(b) 30melibiosa (III-1M) 16 % '

(a) Dr. Cadenas, comunicación personal.
(b) Aislada comoN-acetil-S-O- q-D-galactopiranosil-¡B-D-glucofu

ranosilamina (III-15).
(c) Referencias allí citadas.
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En esta tesis pudo aislarse N-benzoil-3,6-di-O-benzoi1-¡3-D
glucofuranosilamina (III-17) con sólo 0.2%de rendimiento, corrobo
rando que en la amonólisis de penta-O-aci1—D-glucopiranosas 1a for
mación de N-acilv p-D-glucofuranosilaminas no está favorecida.

R2OCH2

Hoc“ 0 NHBz

OR1

OH

(III-16) R1 = R2 ='H
-4 : :

(III ¿7) R1 R2 BZ

La relación estructural existente entre los compuestos(IIL41)
a (III-13) se demostró por amonólisis en metanol amoniacal 16%,que
produjo en los tres casos N-benzoils-d -D-g1ucofuranosilamina (III-10)
con rendimientos que oscilaron entre el 70 y el 75%.

Por un tratamiento análogo, a partir de N-benzoil-3,6-di-O
benzoil-/3—D-glucofuranosilamina (III-17) se obtuvo N-benzoil-¡B-D
glucofuranosilamina (III-16), con aproximadamente 58%de rendimiento.

Las constantes físicas de los ommmesüm(III-10) a (III-13),
(III-16) y (III-17), que se describen por primera vez en la litera
tura, se han reunido en la Tabla III-8. Se incluyen los derivados
per-O-acetilados (III-18) a (III-22), correspondientes a las sustan
cias anteriores. Nose da el punto de fusión del compuesto (III-22)
porque no pudo ser cristalizado.

R30|CH2 BzOCH2

R2OCH o AcOCH o NHBZ

OR1 OBz

NHBz

OAC OAc

(III-18) R1 = R2 = R3 = Ac (III_22)

(III-19) R1 = R2 = Ac ; R3 = Bz

(III-20) R2 = Ac , R1 = R3 = Bz

(III-21) R = Ac , R = R = Bz



TABLAIII-8

ConstantesfisicasdeN-benzoil-D-glucofuranosilaminasysusderivados

Compuesto

Rotaciónóptica

Solvente

[dJ589

Derivadoacetilado

Rotaciónóptica

Ía]589

Solvente

N-benzoil-cx-D-glucofuranosila_ mina(III-10)

+45.0°EtOH

_o

171173+u1.6°HZO

N-benzoil-2,3,5,6—tetra—0—acetil

oc-D—glucofuranosilamina

(III-18)

-136—137°

+HH.1°

CHC13

N-benzoil-B-O-benzoil-o<—D—g1u__

cofuranosilamina(III-11)

177-178° 17n-175°(a)+30'20

piridina

N-benzoi1-2,3,5—tri—0-acetil—

6-0-benzoi1-o<-D-g1ucofurano_silamina(III-19)

151-1520

+53.9°

CHCl

N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-ai—

D-glucofuranosilamina(III-12)

+u5.5°acetona

187-188° 181-182°(a)

+2.0°piridina

N-benzoil-2,5-di-O-acetil-3,6—

di-O-benzoil-<1-D-glucofurano_
silamina(III-20)

121-123°

+30.0°

CHCl3

N-benzoil-S,6-di-O-benzoil-aL

D-glucofuranosilamina(III-13)

163-16H°+U9.0°acetona 161-162°(a)

-5.0°piridina

N-benzoil-2,3-di-O-aceti1-5,6

di-O-benzoil-<1—D—glucofurano_
silamina(III-21)

81-83°

+32.0°

CHCl

N-benzoil-¡3-D-glucofuranosila_

mina(III-16)

-101.8°BtOH

_o

17317H_8u.90HZO

(b)

N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-¡3

D-glucofuranosilamina(III-17)

-5.0°acetona

173-17H°

-9.5°piridina

N-benzoil-2,5-di-O-aceti1-3,6

di-O-benzoil-(B-Duglucofurano_
silamina(III-22)

—36.u°

CHCl3

(a)Determinadoporelmétododeltubocapilar. (b)Nosepreparóelderivadoacetiladopornodisponerdesuficientecantidaddesustancia.
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N-Benzoil-ci-D-glucofuranosilamina (III-10).

La demostración de la estructura de (III-10) se basó en los si
guientes resultados experimentales:

a) El microanálisis coincidió con el calculado para una N-ben
zoil-D-glucosilamina.

b) La acetilación dio un derivado tetra-O-acetilado (III-18)
(Tabla III-8)

c) La oxidación con metaperimkúo de sodio de (III-10) produ
jo l.02 moles de formaldehído por mol de sustrato, demostrando la
existencia de un ciclo furanósico.

d) La configuración anaüüfica x fue establecida químicamente
por aplicación del método ideado por Isbell y Frushs’ y modi
{icado por Cerezo y Deulofeug.

[shell y Frush6 asignaron configuraciones anoméricas de N-ace
til-D-hexopiranosilaminas basándose en las rotaciones ópticas de
los dialdehidos producidos por oxidación de las mismas con metape
riodato de sodio, los cuales conservan comoúnicos centros quirales
el C-1 y el C-S del compuesto original. Los valores obtenidos se
comparabancon las rotaciones ópticas de los dialdehidos preparados
por oxidación de los dos anómerosde N-acetil-D-galactopiranosila

. 31mina

Cerezo y Deulofeu9 perfeccionaron el método reduciendo con
borohidruro de sodio los grupos aldehido a grupos alcohólicos más
estables, y se basaron en las rotaciones ópticas de los polialcoho
les, que<xx5ervan comoúnico centro quiral el C-1, para asignar las
configuraciones anoméricas de los compuestos originales.

Esto permitió la aplicación del método a la determinación de
la configuración del C-1 de N-acil-glicofuranosilaminas que, con la
modificación introducida, dan el mismoproducto final que las
N-acil-glicopiranosilaminas de igual configuración anomérica.

La oxidación con metaperiodato de sodio de (III-10) produjo el
trialdehido (III-23), con [<1 JD +21.3°. Este, por reducción con
borohidruro de sodio, dio el polialcohol (III-24), con [oc]D—u.3°.

Los valores obtenidos se compararon con los informados por
Delpy y Cerezo32 por idéntico tratamiento a partir de N-benzoil



amD-galactopiranosilamina (III-25). Estos autores obtuvieron

[ a ]I)+17.3°[nra el dialdehido (III-26) y L «.1D —5.1°para el
polialcohol (III-2M).

CHO o.

Nanu(III-10) ---—--’
OCH OCH NHBZ

Q0
(111-23) E?

H2COH o

H2COH HOCHZNHBZ

95’“
(III-2M)

(III-26)(III-25)

La similitud de las rotaciones ópticas de los polialcoholes
generados a partir de (III-10) y de(III-25) indicó que los com
puestos originales tienen la mismaconfiguración anomérica oc.

Los espectros de R.M.N.-1Hde (III-10) y de su derivado aceti
lado (III-18), que confirman la estructura propuesta, se analizan
en el Capítulo IV donde se estudian, además, las posibles conforma

. ' o fClones que estos compuestos adoptan en soluc1on.

H-Henzoil-G-O-benzoil-«i-D—gluoofuranosilamina (III-11).

La demostración de la estructura de (III-11) se basó en los
siguientes hechos:

a) B1microanálisis coincidió con el calculado para una
N-benzoi1-mono-O-benzoil-D-glucosilamina.

b) La acetilación dio un derivado tri-O-acetilado (III-19)
(Tabla III-8).

c) La amonólisis metanólica de(III-11) produjo N-benzoil- d —
D-glucofuranosilamina (III-10) con 75.2% de rendimiento, demostrando
que (III-11) tiene un ciclo furanósico y configuración anomérica a_.



d) Conrespecto a la posición del grupo benzoiloxi, se sospe
chó desde un principio que estuviera presente en el C-6 por la cono
cida resistencia a la amonólisis del grupo benzoílo que esterifica
el carbinol primario de los monosacáridos.

Esta sospecha se confirmó por comparación del espectro de
R.M.N.-1Hdel derivado tri-O-acetilado (III-19) preparado a partir
de (III-11), con el correspondiente al derivado tetra-O-acetilado
(III-18), preparado a partir de N-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina
(III-10). Las diferencias observadas y las conclusiones que se
extraen de las mismas se discuten en el Capítulo IV.

N-Benzoil-B,6-di-O-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina (III-12).

La demostración de la estructura de (III-12) se basó en los
siguientes resultados:

a) El microanálisis correspondió al calculado une.una
N-benzoil-di-O-benzoi1-D-glucosilamina.

b) La acetilación dio un derivado di-O-acetilado (III-20)
(Tabla III-8).

c) La amonólisis metanólica de (III-12) produjo N-benzoil
ci-D-glucofuranosilamina (III-10) con 7H.6%de rendimiento, indi
cando que (III-12) tiene también un ciclo furanósico y configura

., , .Clon anomerica 0L.

d) Por tratamiento con 2-propanol amoniacal, (III-12) produjo
N-benzoil-B-O-benzoil-«i-D-glucofuranosilamina (III-11), indicando
que uno de los grupos benzoiloxi del producto de partida se encuen
tra presente en el C-6.

e) La posición del grupo benzoiloxi restante se estableció
sobre la base del espectro de R.M.N.—1Hde (III-12), que se comparó
con el de N-benzoil- d-D-glucofuranosilamina (III-10) (Capítulo IV).

f) Además, por comparación del espectro de R.M.N.-1H del de
rivado acetilado (III-20) con los correspondientes espectros de los
derivados acetilados (III-19) y (III-18) se confirmó la posición
de los grupos benzoiloxi de (III-12) en C-3 y C-G. Las diferencias
observadas en los desplazamientos químicos de los hidrógenos de la
cadena carbonada y las conclusiones que se sacan de los resultados
obtenidos se discuten en el Capítulo IV.



N-Benzoil-S,6-di-O-benzoil-<1-D-glucofuranosilamina (III-13).

La demostración de la estructura de (III-13) se basó en los
siguientes resultados:

a) El microanálisis correspondió al calculado para una
N-benzoil-di-O-benzoi1-D-glucosilamina.

b) La acetilación dio un derivado di-O-acetilado (III-21)
(Tabla III-8).

c) Por amonólisis metanólica (III-13) dio N-benzoil-ci-D—
glucofuranosilamina (III-10) con 69.4%de rendimiento, corroboran
do la presencia de un ciclo furanósico con configuración anomérica
0L o

d) La posición de los grupos benzoiloxi en C-5 y C-6 se esta
bleció por comparación del espectro de R.M.N.-1Hde(III-13) con el
de N-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina (III-10). Unaevidencia adi
cional al respecto se obtuvo comparandoel espectro de R.M.N.-íñ
del derivado acetilado (III-21) con los correspondientes espectros
de los derivados acetilados (III-19) y (III-18). La discusión de
los espectros se desarrolla en el Capítulo IV.

Espectros I.R. de N-benzoil-cx—D-glucofuranosilaminas y sus deriva
dos.

Las frecuencias a las que se observan las bandas de absorción
características en los espectros I.R. de las N-benzoil-<!-D-gluco
furanosilaminas y sus derivados (Figuras III-3 a III-10) se dan en
la TabJa III-9. Los espectros fueron realizados en pastillas de
bromuro de potasio.

En los compuestoscon hidroxilos libres, (III-10) a (III-13),
las bandas correspondientes a las vibraciones de estiramiento N-Hy
O-H se superponen, dando lugar a una banda intensa entre 3150-3200
y 3520 cm_1 . Para el compuesto (III-11) se observan, dentro de esa
zona de absorción ancha, dos picos resueltos a 3350 y 3480 cm_1.

En los derivados acetilados (III-18) a (III-20) se observa una
banda ancha y de menor intensidad, centrada a 3350 cm-l, que corres
ponde a estiramiento N-H. En el derivado acetilado (III-21) esta
banda está algo desplazada hacia frecuencias mayores (3320-3u00cméh.



En el derivado 6-0-benzoilado de N-benzoil-cX-D-glucofuranosi
lamina (III-11), la absorción correspondiente a la vibración de es
tiramiento C==Ode benzoato se observa a 1705 cm_1. Los compuestos
(III-12) y (III-13), que tienen dos grupos O-benzoïlo, presentan
esta banda ligeramente desdoblada (1705, 1720 cm-l), como consecuen
cia de la no equivalencia de los dos grupos benzoiloxi.

En el derivado acetilado (III-18), que tiene sólo grupos O-ace
tilo, se observa una banda intensa entre 1735 y 1765 cm.1 (estira
miento C;=Ode acetato). El ancho de esta banda indica que los gru
pos acetoxi no son equivalentes.

Los derivados acetilados (III-19) a (III-21), que tienen grupos
O-benzoïlo y O-acetilo en la misma molécula, presentan dos bandas

1 (C::O de benzoato) y 1750 cm-1 (C:=O de aceta
to). Tal comportamiento fue señalado por Tipson et al.23 para los
separadas a 1725 cm

ésteres mixtos.

Los compuestos (III-10) a (III-13) presentan las bandas carac
terísticas de la función amida a 1655 cm_1 (Amida I) y 1515 cm-1
(AmidaII). En los derivados acetilados (III-18) a (III-21) estas
bandas se observan a 1670 y 1520 cm_1, respectivamente. El despla
zamiento hacia frecuencias mayores de la banda de Amida I por aceti
lación de los hidroxilos libres indicaría un menorgrado de asocia

2u,25ción por unión hidrógeno en el grupo benzamido de los compues
tos (III-18) a (III-21).
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Figura III-3: Espectro I.R. de N-benzoil-cl-D-gluoofuranosilamina (III-10).
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Figura III-u: Bapectro I.R. de N-benzoil-S-O-benzoil-oc-D-glucofurano
silamina (III-11).
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Figura III-5: Espectro I.R. de N-benzoil-3,6-di-O-benzoil- ot-D-gluco
fumanosilamina (III-12).
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Figura III-6: Espectro I.R. de N-benzoil-5,6—di—0—benzoil—oL-D-gluoo
fur'anosilamina (III-13).
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Figura III-7: Espectro LR. de N-benzoil-Z,3,5,6-tetra-O-acetil-oL-D
glucofuranosilamina (III-18).
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Figura III-8: Espectro de I.R. de N-benzoil-2,3,5-tri—O-aceti1—6-O—
benzoil-<1-EFglucofuranosi1amina (III-19).
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Figura III-9: Espectro I.R. de N-benzoil-2,5-di-O-aceti1-3,6—di—0—
benzoil- d —D—gluoofuranosilamina(III-20) .



TABLAIII-9

AbsorcionescaracterísticasenelI.R.deN-benzoil-oc-D-glucofuranosilaminasysusderivados.

Compuesto

Frecuencias(cm--1

)

o_H(a)

N_H(a)

N_H(b) (AmidaII)

C=O(a)
(AmidaI)

C:O(a)
(benzoato)

C:O(a) (acetato)

Figura

N-benzoil-oc-D—g1ucofuranosilamina(III-10)

(c)

(c)

16551515

III=3

N-benzoil-S-O-benzoil-at-D-glucofuranosilanúna

(III-11)

(c)

(c)

-170516551510

III-H

N-benzoil-3 ,6-di-0-benzoil-al-D—glucofuranosilamina

(III-12)

(d)

(d)

-1705,172016551515

III-5

N-benzoil-S,6-cli-O-benzoil-ot-D—glucofuranosilamina

(III-13)

(d)

(cl)

—1705,172016551515

IIIe6

N-benzoil-2,3 ,5 ,S-tetra-O-acetil-OC—D-glucofurano_

silamina(III-18)

3350

1735-1765-16701520

III-7

N-benzoil-2,3 ,S-u‘i-O-acetil-B-O-benzoil-OL-D—glu_

cofunanosilamina(III-19)

1750172516701520

III-8

N-benzoil-2,S-di-O-acetil-B,6-di-O-benzoi1-«x—IL

glucofuranosilamina(III-20)

1750172516701520

III-9

N-benzoil-2,3-di-O-acetil-5,6-di-O-benzoi1-OL-D

glucofuranosilamina(III-21)

3320-3HHO

1750172516701520

III-10

(a)Vibracióndeestiramiento.(b)Vibracióndedeformación._1 (c)Bandaanchaentre3150y3520cm. (d)Bandaanchaentre3200y352ocm-ï.
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Figura III-10: Espectro I.R. de N-benzoil-2,3-di-O-acetil-5,6-di-O-benzoi1
tx-D-glucofuranosilamina (III-21).

N-Benzoil-{Q-D-glucofuranosilamina (III-16)

Debido al bajo rendimiento (0.2%) con que se obtuvo N-benzoil
3,6-di-O-benzoil- fl-D-glucofuranosilamina (III-17) en la reacción de
amonólisis, la dilucidación de la estructura del correspondiente pro
ducto de desbenzoilación (III-16) debió efectuarse con sólo 10 mg de
material. Por lo tanto, solamente pudieron aplicarse algunas de las
técnicas empleadasen el análisis estructural del correspondiente
anómerod.(III-10).

Los hechos experimentales que permitieron demostrar 1a estruc
tura de (III-16) fueron los siguientes:

a) El microanálisis de carbono e hidrógeno correspondió al
calculado para una N-benzoil-D-glucosilamina. La diferencia obtenida
en el porcentaje de carbono (calc.: 55.12; enc.: 55.98) está dentro
del error del metódo, pues la cantidad de muestra quemada (u.3u5 mg)
produjo sólo 8.93 mg de dióxido de carbono.

b) El espectro de masas de (III-16) reveló la presencia del
pico molecular a m/z 283, valor que coincide con el peso molecular
de una N-benzoil-D-glucosilamina.

c) El espectro I.R. mostró dos bandas características de la
función amida a 16HÜcm_1 (Amida I) y 1510 cm-1 (Amida II). Se obser



“1 (OH y NH).vó, además, una banda ancha entre 3520 y 3200 cm

d) La oxidación con metaperiodato de sodio de (III-16) produjo
0.98 moles de formaldehído por mol de sustrato, demostrando la exis
tencia de un ciclo furanósico.

e) Desde un primer momentoresultó evidente que (III-16) tenía
configuración anomérica p por haber sido determinada previamente por
métodos químicos la configuración del C-1 del correspondiente anóme
ro 0C(III-10) .

t) El espectro de R.M.N-1Hde (III-16) confirmó la estructura
propuesta. El mismose detalla en el Capitulo IV donde se analiza,
además, la posible conformación de este compuesto en solución.

Aplicación de las Reglas de Isorrotación de Hudsonalgpar anomérico
de N-benzoil-D-glucofuranosilaminas.

Basándose en el Principio de Superposición Optica de Van't Hoff,
Hudson33señaló que la rotación molecular de la forma cíclica hemi
acetálica de una aldosa o de un derivado de la misma puede ser con
siderada comola suma de dos contribuciones rotacionales A y B, debi
das al centro anomérico y al resto de la molécula, respectivamente.
En la serie D, el valor de A es positivo para el anómero<x_ynegativo
para el [3 .

Las rotaciones moleculares de los anómeros ‘K-Dy fl-D resultan:
[ M ]°< = +A+B y [ M ]¡3 = -A+B.

Si se conocen los valores de [M JM y [M ]p pueden calcularse
los valores de A y B por las relaciones: [Pde - M p = 2A y

[M Ja + l M Jfi = 2B'

Sobre la base de estas relaciones, Hudson enunció sus dos cono
cidas reglas:

1) La contribución rotacional del centro anomérico (valor A)



es poco afectada por cambios en las configuraciones del resto de los
carbonos de la molécula y por el tamaño del ciclo hemiacetálico (pi

, U A oran051co O furanos'1co) .

2) La contribución rotacional del resto de la molécula (valor
B) varía poco al cambiar el sustituyente X unido al C-1.

Estas reglas fueron aplicadas exitosamente por Hudsona glico
sas y metil glicósidosau.

Más tarde pudo comprobarse que existen excepciones al cumpli
miento de las mismas. Las más importantes son las siguientes:

a) Cambios en la configuración del C-2 afectan en magnitud
apreciable el valor de A au’as’as.

b) Cuandoel sustituyente X unido al C-1 contiene un grupo al
37,38,39tamente polarizable se producen variaciones importantes en

el valor de B.

c) Cuando las conformaciones de los anómeros u y p son distin
tas, no se cumplen las reglas de Hudsonya que para ello se requiere
que ambosanómeros difieran exclusivamente en la configuración del
c-1 “o.

Isbell y Frush6 aplicaron las reglas de isorrotación de Hudson
a la determinación de configuraciones anoméricas de glicopiranosila
minas. Para calcular las rotaciones moleculares de estas sustancias,
utilizaron valores de A obtenidos a partir del par anomérico de
D-galactopiranosilaminas y valores de B obtenidos a partir de los
pares anoméricos de las correspondientes glicopiranosas. Las rota
ciones moleculares calculadas coincidieron con los valores experi
mentales, como se ejemplifica en la Tabla III-10 para {B-D-glucopira—
nosilamina.

Cerezo y Deulofeu9 aplicaron las reglas de Hudson a la determi
nación de configuraciones anoméricas de N-acetil-D-glicofuranosila
minas. Calcularon las rotaciones moleculares empleando un valor de
A obtenido a partir del par anomérico de N-acetil-D-galactopiranosi
laminas y valores de B obtenidos a partir de los pares anoméricos
de los correspondientes metil o etil D-glicofuranósidos. Las rota
ciones moleculares calculadas coincidieron en signo y orden de mag
nitud con los valores experimentales, comose ejemplifica en 1a
Tabla III-10 para N-acetil-tx-D-glucofuranosilamina. Sin embargo,



AplicacióndelasReglasdeIsorrotacióndeHudsonaladeternúnacióndeconfiguracionesanoméricasde

TABLAIII-13

D-glucosilaminasysusderivados

Compuesto

SustituyenteX

unidoalC-1

Rotación nolecular

[M] exp.(agua)

Rotaciones noleculares calculadas

Parámetros empleados

[M]q[M]ra

A

B

SustituyenteX

unidoalC-1del
paranomérico

usado(cálculodeB)

Ref.

[3-D-glucopiranosilamina

—NH

+3.73°

+19.67°

7.88°(a)

F1.79°

(b)

N-acetil-cX-Deglucofuranosilamina

-NH-g-CH3

+19u°

+2H3°-165°

20u°(°)

39°(d)—OCH

+220o-188°

zou°(°)

16°(e)—ocH

N-acetil-¡3-D-g1ucopiranosilamina

-NH—g-CH3

—48.6°

+325.6°'+83.u°

2ou.5°(°)

121.1°(f1

32

N-benzoil-¡B-D-glucopiranosilamina

9
—NH-C-C6H5

-34.5°

+30H.9°-62.7°

183.8°(g)

121.1°(fi

32

N-benzoil-cx-D—glucofuranosilamina

(III-10)

-NH-g-C6HS

+117.7°

+22H.3°-1HH.8°

18H.5°(h)

39.8°(l)-0CH

+197°-172°

18H.5°(h)

(j)
0 _

12.5OCZH5

Esta tesis

N-benzoilr-fl-Ikglucofuranosilamina

(III-16)

-NH-8-C6H5

—2u0.3°

+22U.3°-14H.8°

18u.5°(h)

39.8°(i)-OCH3

+197°-172°

18H.5°(h)

12.5°(3)—ocH

25

Esta tesis

LasminúsculasindicanlosparesanoméricoscuyasrotacionesmolecularesenaguaseemplearonenelcálculodeAoB.(a)D-galactopiranosila
minas.(b)D-g1ucopiranosas.(c)N-acetil-ngalactopiranosilaminas.(d)metilD-glucofuranósidos.(e)etilD-glucofuranósidos.(f)metilD-glucopi ranósidos.(g)N-benzoi1-D-galactopiranosilaminas.(h)N-benzoi1-Dbgalactopiranosilaminas(sobrelabasedelasrotacionesópticasinformadasporDelïy7 yDelpyyCerezo32).(i)metilD-glucofuranósidos(sobrelabasedelasrotacionesópticasinformadasporHaworth,Portery waineu

).(j)etilD-glucofuranósidos(sobrelabasedelasrotacionesópticasinfórnadasporHaworthyPorter"2).

37A



las diferencias observadas fueron muchomayores que las descriptas
por Isbell y Frush para las glicosilaminas.

32 aplicaron las reglas de Hudsona la determinaDelpy y Cerezo
ción de configuraciones anoméricas de N-acetil y N-benzoil-D-glico
piranosilaminas. Para calcular las rotaciones moleculares de estas
sustancias utilizaron valores de A obtenidos a partir de los pares
anoméricos de N-acetil y N-benzoil-D-galactopiranosilaminas y valo
res de B obtenidos a partir de los pares anoméricos de los correspon
dientes metil D-glicopiranósidos. Obtuvieron diferencias aprecia
bles entre los valores calculados y los experimentales, comose ejem
plifica en la Tabla III-10 para N-acetil-¡3—D-glucopiranosilamina y
N-benzoil-(3-D—glucopiranosilamina. Sin embargo, en todos los casos
pudo asignarse sin lugar a dudas la configuración anomérica correcta.

Los autores calcularon los valores de B para los pares anomé
ricos de N-acetil-D-galactopiranosilaminas(B = 226°) y N-benzoil-D
galactopiranosilaminas (B = 2u6°), y los compararon con el valor de
B obtenido para el par anomérico de metil D-galactopiranósidos
(B = 17H.6°). Comentaron que las diferencias obtenidas se debían a
la presencia de un grupo polarizable (el acilo) en el sustituyente
unido al C-1 de las N-acil-D-galactopiranosilaminas, que incrementa
ba el valor de B en un 30%si era un acetilo y en un u0%si se tra
taba de un benzoílo.

Suponiendoque la influencia del sustituyente unido al C-1 so
bre el valor de B es constante para distintas N-acil-D-glicopirano
silaminas, propusieron emplear valores de B modificados para el
cálculo de las rotaciones moleculares de las N-acetil-D-glicopirano
silaminas (B' =1.3B) y de las N-benzoil-DTglicopiranosilaminas
(B" =1.HB). De esta manera lograron, en general, una mayor concor
dancia con los datos experimentales.

El cálculo de 1a rotación molecular de N-acetil-fB-D-glucopira
nosilamina utilizando el valor de B modificado (B' = 157.H°) dio
—u7.1°, que coincide con el valor experimental (—H8.6°). El cálculo
de la rotación molecular de N-benzoil-¡Q-D-glucopiranosilamina em
pleando el correspondiente valor de B modificado (B" = 169.5°) no
condujo a una concordancia tan satisfactoria ( [ MJfi,calc. = -1u.2°);

[M J exp. = -3U.5°).

En esta tesis, se ensayó la aplicación de las reglas de Hudson
al par anomérico de N-benzoil-D-glucofuranosilaminas (III-10) y
(III-16). Para calcular las rotaciones moleculares de estas sustan
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cias se utilizó un valor de A obtenido a partir del par anomérico
de N-benzoil-D-galactopiranosilaminas (A = 18u.5°) y valores de B
obtenidos a partir de los pares anoméricos de metil D-glucofuranó
sidos (B = 39.8°) y etil D-glucofuranósidos (B = 12.5°). Se obtu
vieron diferencias importantes entre los valores calculados y los
experimentales (Tabla III-10), más elevadas en el primer caso que
en el segundo. Sin embargo, puede asignarse sin lugar a dudas con
figuración anoméricad,a (III-10) y fl a (III-16).

Para conocer las causas de las diferencias obtenidas, se calcu
laron los valores de A y B a partir de las rotaciones moleculares
del par anomérico de N-benzoil-D-glucofuranosilaminas. Se obtuvo
A = 179.0° y B = -61.3°.

Puede verse que la contribución rotacional del centro anomé
rico (valor A) essimilar para las N-benzoil-D-glucofuranosilami
nas (A = 179.00) y las N-benzoil-D-galactopiranosilaminas
(A = 18u.5°), indicando que la configuración del resto de los car
bonos de 1a molécula y el tamaño del ciclo hemiacetálico tienen po
ca influencia sobre el valor de A.

En cambio, la contribución rotacional del resto de la molécula
(valor B) es notablemente diferente para las N-benzoil-D-glucofura
nosilaminas (B = -61.3°), comparadas con los metil D-glucofuranósi
dos (B = +39.8°) y etil D-glucofuranósidos (B = +12.5°).

Angyalu0 evaluó la aplicabilidad de las reglas de Hudson a me
til glicofuranósidos. Hizo primero un cuidadoso análisis de las
conformaciones que estos compuestos adoptan en solución acuosa. Pa
ra ello utilizó datos proporcionados por los espectros de R.M.N.-1H
de estas sustancias, pero los interpretó basándose en los criterios
que determinan la estabilidad de las conformaciones en compuestos
furanósicos. En el caso particular del metil <1-D-glucofuranósido,
concluyó que existe como una mezcla conformacional de las formas pro

medio 3T2 y 2T3, con predominio de la primera, es decir, admitió que
están poblados dos segmentosdel itinerario pseudorrotacional:
1T2: E2:3T2: 3B:3Tu y 2T=*2B:2T3= B3: L“r3. En cambio,
para el correspondiente anómerop concluyó que existe en forma prác

. . . . 3

ticamente exclu81va en la conformac1ón promedio T2

Angyal señaló que en los compuestos furanósicos el valor de la
contribución rotacional B es afectado profundamente por el signo del



ángulo de torsión correspondiente a la unión C—2——C-3*,que es po

sitivo en la conformación 3T2 y negativo en la 2T3.

Por lo tanto, los valores de B para los dos anómeros del me
til D-glucofuranósido no pueden ser iguales, si se admite la parti
cipación de la forma 2T3 en el equilibrio conformacional del anóme
POOL.

Por el contrario, los anómeros a y p de la N-benzoil-D-gluco
furanosilamina tendrían el mismovalor de B ya que, de la informa
ción proporcionada por los espectros de RLM.N.-H de estos compues

tos, se deduce que ambos adoptan la conformación promedio 3T2 en so
lución (Capitulo 1V). Dentro del segmento 1T2: E233T233Eï-Ï3Tu
del itinerario pseudorrotacionalcbl anillo furanósico, el ángulo
de torsión C-2—-C-3varia en magnitud, pero no en signo, y el va
lor exacto de dicho ángulo tiene poca influencia sobre el valor
de B "0.

De la discusión anterior se deduce que los diferentes valores
de B obtenidos a partir de las N-benzoilÁD-glucofuranosilaminas y
los alquil D-glucofuranósidos podrian ser consecuencia de:

a) Las diferencias conformacionales existentes entre ambos
tipos de compuestos.

b) La presencia de un grupo polarizable (benzoílo) en el
sustituyente unido al C-1 de las N-benzoil-D-glucofuranosilaminas.

Estas serían, al menosen parte, las causas determinantes de
la falta de concordancia entre los valores experimentales de las
rotaciones moleculares de las N-benzoil-D-glucofuranosilaminas y
los valores calculados aplicando las reglas de isorrotación de
Hudson.

* Para definir el signo del ángulo de torsión e correspondiente a una dada
unión C-Cen un anillo furanósico se siguió el criterio de Altona y Sundara
lingam“3*”.



N-Benzoil-3,6-di-O-benzoil-fi-D-glucofuranosilamina (III-17).

La demostración de 1a estructura de (III-17) se basó en los
siguientes hechos experimentales:

a) El microanálisis correspondió al calculado para una N-ben
zoil-di—O-benzoil-D-glucosilamina.

b) La acetilación dio un derivado di-O-acetilado (III-22)
(Tabla III-8). Este producto no pudo ser cristalizado, razón por
la cual no fue analizado. Sin embargo, la cromatografía en capa
delgada de (III-22) mostró una sola mancha y su espectro de masas
reveló la presencia del pico molecular a m/z S75, valor que coinci
de con el peso molecular de una N-benZOil-di-O-acetil-di—O-benzoil
D-glucosilamina.

c) Los espectros I.R. de (III-17) y de su derivado acetilado
(III-22) estuvieron de acuerdo con la composición anterior.

En la figura III-11 se muestra el espectro I.R. de (III-17),
realizado en suspensión de nujol. La superposición de las bandas
de estiramiento N-H y O-H da lugar a una banda ancha entre 32u0
y 3520 cm-l. La banda correspondiente a la vibración de estira

l l l i l l l
IOOOO 3000 2000 1500 1000 900 OOO 700

Figura III-11: Espectro I.R. (nujol) de N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-¡3
Dbglucofuranosilamina (III-17).



miento C==Ode benzoato aparece claramente desdoblada en dos picos
a 1680 y 1700 cm’l, evidenciando la no equivalencia de los dos gru
pos benzoiloxi. Las bandas características de la función amida se
observan a 1630 cm’1 (Amida I) y 1520 cm'1 (Amida II).

El espectro I.R. del derivado acetilado (III-22) presenta ab
1 (N-H), 1680-1750 cm’1
(Amida I) y 151o cm'1

(C==O de benzoato y de
(Amida II).

sorciones a 3350 cm
acetato), 16u0 cm-1

d) La amonólisis metanólica de (III-17) produjo N-benzoil-fi
D-glucofuranosilamina (III-16) con 57.8%de rendimiento, indicando
que (III-17) tiene también un ciclo furanósico y configuración ano
mérica p .

e) Conrespecto a la posición de los dos grupos benzoiloxi
de (III-17), se admitió que uno de ellos debía estar presente en
el C-6 sobre la base de que todos los monosacáridos aislados de
la mezcla de amonólisis tenían benzoilado el carbinol primario.
La comparación del espectro de R.M.N.—1H‘de(III-17) con el de N
benzoil-(3-D-g1ucofuranosilamina (IILJB) demostró que el grupo ben
zoiloxi restante estaba presente en el C-3. La discusión de los
esPectros se desarrolla en el Capítulo IV.

1H

de los pares anoméricos de N-benzoil-D-glucofuranosilaminas,(III-10)
Además, un análisis comparativo de los espectros de R.M.N—

y (III-16), N-benzoil-3,6-di-0-benzoil-D-glucofuranosilaminas,
(III-12) y (III-17), y N-benzoil-2,5-di-O-acetil-3,6-di-O-benzoil
D-glucofuranosilaminas,(III-20) y (III-22), indicó que cada par se
diferencia exclusivamente en la configuración del carbono anomérico
(Capítulo IV). Quedóasí confirmada la posición de los grupos ben
zoiloxi de (III-17) en C-3 y C-6.



DERIVADOS DE D-GLUCOPIRANOSA

CuandoThiel, Deferrari et al. aplicaron la reacción de Wohl
a algunos disacáridos O-benzoilados lograron aislar, en la mayoría
de los casos con rendimientos interesantes, disacáridos no nitro
genados que estaban 6-O-benzoilados. Junto con estos productos ob
tuvieron siempre el correspondiente disacárido libre (Táblalüï-llL

TABLAIII-11

Amonólisis de disacáridos benzoilados con metanol amoniacal 16%.
Azúcares no nitrogenados obtenidos.

Disacárido Disacárido
Sustrato 6-O-benzoilado libre Ref.

Rend. % Rend. %

octa-O-benzoil-¡Q --maltosa 31.6 37.8 H5

1,2,6,2',3',u',6'-hepta—o— no 56 “6
benzoil-fi - naltosa

octa-O-benzoil-¡9 - celobiosa 6.6 49.6 _ H7

1,2,6,2',3',u',6'-hepta-O- 59 39.5 “8
benzoil-[3-—-celobiosa

octa-O-benzoil - lactosa 82 H9

1,2,6,2',3',H',6'—hepta—0—

benzoil-¡Z —lactosa 21.5 75.1 50

La amonólisis de penta-O-benzoil-(i-D-glucopiranosa en las
condiciones empleadas en esta tesis dio lugar también a la forma
ción de azúcares no nitrogenados gnciahmmte O-benzoilados. Se
aislaron los siguientes productos: 2,6-di-O-benzoil-tx-D—glucopi
ranosa (III-27), 2,“,6-tri-O-benzoil- d-D-glucopiranosa(III-28),
3,H,6-tri—O-benzoil- d-D-glucopiranosa (III-29) y 2,3,H,6-tetra—
0-benzoil- er-glucopiranosa (III-30). Los rendimientos figuran
en la Tabla III-1.



(III-27) R1 = Bz , R2 = R3 = H

(III-28) R1 = R3 = Bz , R2 = H

(III-29) R2 = R3 = Bz , R1 = H

(III-30) R1 = R2 = R3 = Bz

Los compuestos (III-27) y (III-30) eran ya conocidos. En cam
bio, no se encontraron descriptas en la literatura las sustancias
(lll-28) y (III-29).

Las constantes físicas de los productos (III-27) a (III-30) se
han reunido en la Tabla III-12. Se incluyen los derivados per-O-ace
tilados (III-31) a (III-36). Los compuestos(III-31) a (III-34)
fueron preparados por acetilación de las sustancias (III-27)¿1(III-30)
con anhídrido acético y piridina a 0°. Los compuestos (III-35) y
(III-36) fueron obtenidos por tratamiento de (III-27) y(III-30) con
anhidrido acético y acetato de sodio a 100°.

CH OBz CH OBz
2 o 2 o

R30

R20 Ac

OR1

(III-31) R1 = Bz , R2 = R3 = Ac (III-35) R1 = Bz,
(III-32) R1 = R3 = Bz , R2 = Ac R2 = R3 = Ac

(III-33) R2 = R3 = Bz , R1 = Ac
(III-3a) R1 = R2 = R3 = Bz (III'36) R1: R2: R3: BZ



TABLAIII-12

ConstantesfisicasdeCK-D-glucopiranosasparcialmenteO-benzoiladasysusderivados

RotaciónópticaRotaciónóptica

Compuestop.f.Ref.Derivadosacetiladosp.f.Ref.

[ql solv.[OL] Dsolv.

1,3,u-tri—0—acetil-2,6-di-O benzoil-ci—D-gluc0piranosa119-120°+150oCHCl3

(III-31)

2,6-di-O-benzoi1-182°+55,3cBtOH51Esta

tesis

d-Ebglucopiranosa

1,3,H-tri-O-acetil-Z,6-di-O-176°+6H.7°acetona51

.187-188°

(III-27)Esta benzoi1—¡3-D-glucopiranosa

o

.+57.6BÏOHtesis182_1830Esta

0

181-182°(a)+63'5acetonatesis

2,u,6-tri-O-benzoil—Esta1,3-di-O-aceti1-2,4,6—tri-O—

d-Dhglucopiranosa12H-126°+81.6°BtOH tesisbenzoil-cl-D-glucopiranosa129-131°+107.4°CHCl

(III-28)(III-32)

Esta

3tesis

3,“,6-tri-O-benzoil

d-Bkglucopiranosa

(III-29)

Esta tesis

1,2-d1-O-acet11-3,u,6-tr1-0-191_192o+u200CHClbenzoil-ol-D—glucopiranosa189_1900(a)'3tesis

(III-33)

164-165° 162-163°(a)

+55.0°EtOH

23u6_tetra_o_benzoíl_119-120o+70.6°EtOH521-0-aceti1-2,3,H,6-tetra—o—160-1610+91.3°CHClsu

benzoil-4x—D—glucopiranosa

53(III-34)Este

d-Dbglucopiranosa117-120o+72.u°CHCl3te31s

3161-161.5°+90.2°CHCl

(III-30)+70.2°BtOH

118-120°

Esta1-0-acetil-2,3,u,6—tetra-O-Esta

_benzoilr-fi-Duglucopiranosa189-190o+56.0°CHCl3

te81s(III-36)

tesis

+72.2°CHCl

3

(a)Determinadoporelmétododeltubocapilar.
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2,6-Di-O-benzoil-<x-Dïglucopíranosa (III-27).

Esta sustancia había sido obtenida por Brigl y Grüner51 por
benzoilacíón selectiva de glucosa en acetona en presencia de ácido
metabórico. En el mismotrabajo los autores describieron la prepa
ración de un derivado trí-O-acetilado por tratamiento del dibenzo
ato con anhídrido acético y acetato de sodio a 100°.

Las constantes físicas del producto (III-27) aislado en esta
tesis coinciden con las descriptas en la literatura (Tabla III-12).
Fue identificado por comparación con una muestra auténtica.

La 2,6-dí-O-benzoi1-tx-D-glucopiranosa obtenida se peracetiló
en dos condiciones diferentes:

a) Por tratamiento con anhídrido acético y píridina a 0° dio
un derivado trí-O-acetilado (III-31) (Tabla III-12), que no hemos
encontrado descripto en la literatura.

b) Por tratamiento con anhídrido acético y acetato de sodio
a 100° produjo un derivado trí-O-acetilado (III-35), similar a la
1,3,u-tri-O—aceti1-2,6-di-O-benzoil-D-glucopiranosa descripta por
Brigl y Gruner 1 (Tabla III-12).

Bs importante destacar que Brigl y Grüner no establecieron el
carácter anoméríco de la 2,6-di-O—benzoil-D-glucopíranosa obtenida
por ellos, ni del tríacetato que prepararon a partir de la misma.

La configuración del carbono anoméríco de (III-27), comoasí
también la de sus peracetatos (III-31)Y (III-35) (Tabla III-12)
fue asignada en esta tesis por análisis de los espectrosde RnMJLJH
de estos compuestos, tal comose describe en el Capítulo IV.

g)u,6-Trí—0—benzoí1-cz-D-glucopíranosa (III-28).

La demostración de la estructura de (III-28) se basó en los
siguientes resultados experimentales:

a) El microanálísis coincidió con el calculado para una tri-O
benzoíl-D-glucosa.

b) La acetílación con anhídrido acético y píridina a 0°
dio un derivado di-O-acetílado (III-32) (Tabla III-12).

c) La posición de los grupos benzoíloxi en C-2, C-H y C-6



fue establecida químicamentemetilando (III-28) en condiciones que
evitan la migración de acilos, e identificando los productos obte
nidos, que resultaron ser conocidos. La metilación se llevó a cabo
con diazometano y trifluoruro de boroeterato, de acuerdo con la téc
nica descripta por Deferrari, Gros y Thiel55 . Se obtuvo como pro
ducto principal (76.5%) un derivado monometilado, que fue identifi
cado como2,u,6-tri-O-benzoil-3-O-metil-ci-D-glucopiranosa (III-37),
y cantidades menores (9.5%) de un derivado dimetilado, identificado
como metil 2,H,6-tri-O-benzoil— 3-O-metil-fl-D-glucopiranósido(III-38),

CH2OBZ CHZOBZ
CH2N2 A/ o O

. BzO BzO

(III-28) + Gio CF
BF3 CH30 3 3

OBz OH OBz

(III-37) (III-38)

La 2,H,6-tri-O-benzoil-3-O-metil-tx-D-glucopiranosa (III-37)
habia sido obtenida con bajo rendimiento por Lundt et al. al hacer
reaccionar tetra-O-benzoil-3-O-metil- dnlkgluOOpiranosa(III-39)
con fluoruro de hidrógeno anhidro. El producto principal de esta
reacción resultó ser fluoruro de tri-O-benzoil-3-O-metil- p-D
glucopiranosilo (III-H0), el cual se hidrolizó parcialmente durante
las etapas de aislamiento y purific ación para dar (III-37).

CH20Bz CHZOBz

B20 HF BzO

CH30 CH30 F

OBz
OBZ OBz

(III-39) (III-HO)

benzoilación
(III-37)
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Lundt et al. demostraron la estructura de (III-37) en base a
los siguientes hechos experimentales:

i) Por tratamiento con cloruro de benzoílo y piridina a baja
temperatura se obtuvo tetra-O-benzoil-B-O-meti1- d-D-glucopiranosa
(III-39) c0n 75%de rendimiento, indicando que (III-37) tiene confi
guración anomérica d-.

ii) Por tratamiento con.fihpnnb de hidrógeno se obtuvo(III-H0)
con 50%de rendimiento, demostrando que (III-37) tiene el hidroxilo
del carbono anomérico libre.

Las constantes físicas del producto (III-37) obtenido por
metilación de (III-28) coinciden con las descriptas en la literatu
ra (Tabla III-13). Fue identificado por comparación con una muestra
auténtica.

El metil 2,“,6-tri-O-benzoil-3-O-metil-{S-D-glucopiranósido
(III-38), obtenido junto con (III-37), habia sido preparado por
Oldhamen 193Ma partir de 3-O-metil-D-glucopiranosa (III-H1), me
diante la siguiente secuencia de reacciones

CHZOH CHZOBZ
\ o OBzCl

H0 BzO
OBzr‘

'“30 Piridina CHso

OH OBz

OH (III-H2)
(III-H1)

HBr

AcOHglacial

CH20Bz
O

CHaoH BzO
(III-38) ‘

CH O
C03Ag2 3

OBz
Br

(III-H3)

En el trabajo no se especificó la configuración anomérica de
(III-H1), ni tampocosus constantes físicas. Este producto dio por
benzoilación una mezcla de anómeros a y p , de la cual pudo sepa



rarse por cristalización el anómerofl (III-H2), que era el produc
to principal de 1a reacción. El tratamiento de este último con bro
muro de hidrógeno en ácido acético glacial produjo bromuro de 2,“,6—
tri-O-benzoil-B-O-metil- d-D-glucopiranosilo (III-H3), que por reac
ción con metanol en presencia de carbonato de plata condujo a.(III-38L

Diez años más tarde, el mismo compuesto fue preparado por Ree
58 . . 57ves empleando la secuenc1a de reacc10nes de Oldham .

Las constantes físicas del compuesto (III-38) obtenido por me
tilación de (III-28) son similares a las descriptas en la litera
tura (Tabla III-13). Su identificación se basó en esta similitud
por no disponer de una muestra auténtica para 1a comparación.

TABLAIII-13

Metilación de 2,H,6-tri-O-benzoil-Ct-D-glucopiranosa (III-28).
Constantes físicas de los productos obtenidos.

Producto p. f. DX]D (CHCls) Ref.

180>182° +93,50 56
2,“,6-tri-O-benzoil-3-O
metil-tx-D-glucopiranosa 187-188° _

(III-37) 4.96.00 Esta te51s
181-182°(a)

125-1250 +1u.7° 57
metil 2,“,6-tri-O-benzoil

3-O-metil-(B-D-glucopira- 132-1314o +1s.0° 58

“051do (111'38) 130-132o +16.3° ESta tesis

(a) Determinadopor el método del tubo capilar.

Resulta evidente que la dificultad con que se metila el
HO-C-lde 2Jh6—tri-O-benzoil- d-D-glucopiranosa y la obtención ex
clusiva del anómerop (III-38) en dicha metilación están relacio
nadas con la presencia en el sustrato de un grupo benzoiloxi en el
C-2, ya que su isómero, la 3,“,6-tri-O-benzoil- N-D-glucopiranosa
(III-29),se metila sin inconvenientes en el HO-C-l, conservando la
mismaconfiguración anomérica que el producto de partida.



Esta dificultad para la metilación del HO-Célseobservó tam
bién en la 2,3,H,6—tetra—O-benzoil-<1-D-glucopiranosa, ya que en
experiencias no descriptas en esta tesis se logró transformar a
este compuestosólo parcialmente en el correspondiente metil glu
cósido después de reiterados tratamientos con diazometano-trifluo
ruro de boroeterato.

d) La configuración anomérica «ch (III-28), comoasí también
la de su peracetato (III-32), fue asignada sobre la base de los
espectros de R.M.N.- H de estos compuestos. Los mismos confirma
ron, además, la posición de los grupos benzoiloxi en C-2, C-Hy C-6.
La discusión de los espectros se desarrolla en el Capítulo IV.

3,H,B—Tri-O-benzoil-cL-D-glucopiranosa (III-29).

La demostración de la estructura de.(III-29) se basó en los
siguientes hechos experimentales:

a) El microanálisis correspondió al calculado para una tri-O
benzoil-D-glucosa.

b) La acetilación con anhídrido acético y piridina a 0° pro
dujo un derivado di-O-acetilado (III-33) (Tabla III-12).

c) La posición de los grupos benzoiloxi en C-3, C-u y C-6 fue
establecida químicamentepor metilación de (III-29), seguida de des
benzoilación. Se obtuvo un producto que era ya conocido.

Cuando (III-29) se trató con diazometano y trifluoruro de bor0
’, se obtuvo comoproducto principal un derivado dimetilaeteratoa

do (LÜEH3)de consistencia siruposa que, aun después de ser cuida
dosamentepurificado, no pudo cristalizarse. El espectro de
R.M.N.—1Hde (III-H3) fue singularmente claro: mostró la presencia
de dos metoxilos y permitió asignar al producto configuración ano

merica d GH? = 3.5 Hz).

Cuando (III-H3) se trató con metóxido de sodio en metanol para
eliminar los benzoilos, se obtuvo un derivado dimetilado de D-gluco
sa que fue identificado comometil 2-O-metil-cx-D-glucopiranósido
(III-HH).



(III-uu)

El metil 2-O-metil-ci-D-glucopiranósido (III-uu) fue obtenido
por primera vez por Haworthet al. a partir de metil 2,3,H-tri-O
acetil-<i-D-glucopiranósido (III-H5). La metilación de (III-HS)
por el método de Purdie (ioduro de metilo, óxido de plata) dio como
producto principal metil 3,“,6-tri-O-acetil-2-O-metil-<1-D-g1ucopi
ranósido (III-HE), comoconsecuencia de migraciones intramolecula
res O-+Ode los grupos acetilo en el medio alcalino de 1a reacción.
La desacetilación de (III-H6) con metanol amoniacal condujo a
(III-HH).

CH OH CH OAc
2 2

\ / o ICH3 \ o NH3/CH3OHAcO —> AcO —. (III-1+4)
AcO Ag20 AcO

OAc OCHá
OCH3 OCH3

([LI-HS) (III-U6)

Muchosaños después este producto volvió a ser preparado por
Kovácy Longauerová por un método diferente,partiendo de metil
3-0-benci1-u,6-0-benciliden-<1-D-glucopiranósido (III-H7), que sin
tetizaron por 1a secuencia de reacciones descripta por Hashimoto
et al. . Por metilación de(III-u7) con ioduro de metilo e hidru
ro de sodio obtuvieron (III-HB). Este producto fue cuidadosamente
purificado y,luego de ser tratado con sodio en amoniaco líquido,
condujo a (III-Hu).



O ———_ O
HNa

CGHSCH2O C6H5CH20

HO CH30
OCH3 OCH3

(III-H7) (III-ua)

Na

NH3 llq.

(III-uu)

Las constantes físicas del producto (III-UH) obtenido por meti
lación y desbenzoilación de (III-29) coinciden con las descriptas
en la literatura (Tabla III-1M). Fue identificado por comparación
con una muestra auténtica.

TABLAIII-1h

Metilación y desbenzoilación de 3,4,6-tri-O-benzoil-<i-D-glucopi
ranosa (III-29). Constantes físicas del producto obtenido.

Producto p. f. [c1]D (H2O) Ref.

1H7-148° +155.0° 59

metil 2-O-metil- d-D
glucopiranósido 1H7-1H8° +162.2° 60

(III-HH)

1u6-1H8° +159.2° ESta tesis

d) La configuración anomérica d,de (III-29) y de su peraceta
to(III-33) fue establecida sobre la base de los espectros de R.M.N.-1H
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de estos compuestos, los cuales también confirmaron la posición
de los grupos benzoiloxi en C-3, C-H y C-6. (Capítulo IV).

2,3,ulngetra—O-bgpzoil- a-D-glucopiranosa (III-30).

Esta sustancia fue obtenida por primera vez por Fiajmr y Noth52
a mutirch bnmmmode tetra-O-benzoil-c1-D-81ucopiranosilo, por trata
miento con acetona acuosa en presencia de carbonato de plata.

Conposterioridad, fue preparada por diferentes autores em
pleando métodos diversos

Las constantes físicas del producto (III-30) aislado en esta
tesis coinciden con las descriptas en la literatura (Tabla III-12).
Fue identificado por comparación con una muestra auténtica.

[a 2,3,u,6-tetra-042nmfil-d-D-glucopiranosa obtenida se ace
ti]ó en dos condiciones diferentes:

a) Por tratamiento con anhídrido acético y piridina a 0° dío
un derivado acetilado (III-3h) (Tabla III-12). Las constantes fí
sicas de este derivado coincidieron con las de la 1-0-acetil-2,3Jh6—
tetra-O-benzoil-D-glucopiranosa obtenida por Brigl y Gruner ha
ciendo reaccionar penta-O-benzoíl-D-glucopíranosa con anhídrido
acético y cloruro de cinc. Estos autores no establecieron el carác
ter anoméríco del producto obtenido por ellos.

b) Por tratamiento de (III-30) con anhídrido acético y aceta
to de sodio a 100° se obtuvo un derivado acetilado (III-36)
(Tabla III-12). La 1-0-acetil-2,3,M,6-tetra-—O-benzoil- fl —D-glu—
copiranosa figura en el Chemical Abstracts ,pero no se describen
en el resumen las constantes físicas del compuesto. Los reiterados
intentos de localizar al autor y al trabajo original resultaron in
fructuosos.

La configuración del carbono anomérico de (III-30) y de sus
acetatos (III-Bu) y (III-36) (Tabla III-12) fue asignada por análi
sis de los espectros de R.M.N.-1Hde estos compuestos, tal como se
describe en el Capítulo IV.
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DERIVADOS DE ACIDO BENZOICO.

Cuando se amonolizan derivados O-acilados de monosacáridos o
de disacáridos, los grupos aciloxi que no participan en la forma
ción de 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-glicitoles y/o N-acil-glicosi
laminas pueden, según las condiciones de reacción empleadas, ser o
no separados del sustrato. La desacilación puede ocurrir por distin
tos mecanismos, que originan tres tipos diferentes de derivados de
ácidos carboxílicos: amidas, ésteres y sales de amonio.

En numerosas amonólisis llevadas a cabo en este Departamento,su,ss,66,9,2stanto en medio metanólico como en medio acuo
o 67’29’28 se informa la detección y/o el aislamiento de acila

midas (acetamida, propionamida, benzamida, nicotinamida), formadas
por amonólisis de los grupos aciloxi. En los tratamientos de ruti
na de las mezclas de amonólisis, estas acilamidas se extraïan con
acetato de etilo a ebullición, antes de proceder al aislamiento de
los productos nitrogenados típicos de la reacción de Wohl.

Cuando las amonólisis se realizaban en medio metanólico sobre
derivados benzoilados de monosacáridos y disacáridos, se percibía
el olor característico del benzoato de metilo, formadopor metanó
lisis de los grupos benzoiloxi. Cadenas y Deferrari 68describieron
el aislamiento de este producto en la amonólisis con metanol amo
niacal de penta-O-benzoil-<1-D-glucopiranosa. Unavez filtrado el
precipitado de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-glucitol, la mezcla de
reacción remanente fue extraída con éter etílico y éter de petró
leo. De los extractos etéreos, después de separar la benzamida que
había cristalizado, pudieron aislar benzoato de metilo, que destiló
a 196-1980, en una cantidad equivalente a 0.28 moles por mol de
sustrato.

En cuanto a la formación de sales de amonio de ácidos carbo
xílicos en estas reacciones, el primer antecedente al respecto se
debe a Zechmeister y T6th18, quienes comprobaron la formación de
acetato de amonio por tratamiento con amoniaco líquido de octa-O
acetil - celobiosa (Capítulo II).

Conposterioridad, Allerton y Overend69describieron el aisla
miento de acetato de amonio en las amonólisis con metanol amoniacal
de 2,3,H,5,6-penta-0-acetil-aldehido-D-galactosa y u,5,6-tri-O-ace
til-2,3—di—O—metil-aldehido-D-glucosa.

. 70 . . .Cuando Teglia y Cadenas amonolizaron 1,3,5-tr1-O-ben201l-ti—
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L-sorbopiranosa (III-HQ) con 2-propanol amoniacal 5%, obtuvieron
una cantidad importante de ben
zoato de amonio, junto con ben

OH zamida y benzoato de isopropilo.
El primero de estos productos

“O CHZOBZ pudo ser separado por su inso
Bzo OBZ lubilidad en el medio de reac

ción y fue convenientemente pu
OH rificado. La cantidad obtenida

(1.u7 g71
III-H9) correspondió a una pro

a partir de 5 g de(III-H9)

ducción de 1.0u moles de benzo
ato de amonio por mol de sustrato.

En la amonólisis de 1,3,H,5-tetra-O-benzoil- fi-D-fructopira
nosa (III-50) con metanol amonia
cal 16%, Teglia y Cadenas72 com
probaron también la formación de
benzoato de amonio, junto con
benzamida y benzoato de metilo.
En este caso, el benzoato de amo
nio no fue obtenido como tal sino

I U ocomo ac1do ben201co, por descom
posición de la sal de amonio du(III-50) rante el aislamiento de los pro
ductos de reacción. Cuando some

tieron una muestra de benzoato de amonio a las condiciones del pro
ceso de aislamiento, determinaron que el ácido benzoico aislado en
la amonólisis correspondía a una producción de 0.19 moles de benzo
ato de amonio por mol de sustrato.

Teglia y Cadenas señalaron correctamente que el benzoato de
amonio sólo podia Formarse en estas reacciones por una ruptura de
tipo benzoiloxi-carbono. La formación casi cuantitativa de un mol
de este producto por mol de (III-#9) en la amonólisis en 2-propanol
amoniacal, pone de manifiesto que el benzoato de amonio se origina
por separación de uno solo de los grupos benzoiloxi del sustrato.

En la amonólisis de penta-O-benzoil-cx—D-glucopiranosa reali
zada en esta tesis se aislaron los derivados de ácido benzoico que
se describen en la Tabla III-2. El benzoato de amonio resultó inso
luble en el medio empleado y pudo separarse por filtración. La ben
zamida y el ácido benzoico se aislaron durante la separación cromato
gráfica de los productos, comose describe en la parte experimental.



Bs indudable que, en el medio de reacción,el ácido benzoico no
puede existir comotal. Por lo tanto, se supuso que se originaba
por descomposición del benzoato de amonio remanente en la mezcla
sometida a cromatografía. Con el fin de comprobar esta suposición,
se sometió una muestra de benzoato de amonio a las mismas condicio
nes que se habían empleado para el análisis de la mezcla de reacción.
Se aisló en este ensayo ácido benzoico con 95.u% de rendimiento.
Esto demostró el origen del ácido benzoico obtenido.

El balance de masa reveló que por cada mol de penta-O-benzoil
ct-D-ghxnpimïwsa amonolizada se formaron 0.972 moles de benzoato
de amonio, delos cuales 0.866 moles se aislaron como tal y 0.106
moles como ácido benzoico.
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APLICACION DE LA ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

PROTONICA AL ANALISIS ESTRUCTURAL Y CONFORMACIONAL DE LOS PRODUCTOS

OBTENIDOS.

La espectroscopia de R.M.N.—1Hfue de gran utilidad en este
trabajo para determinar o confirmar las estructuras de gran parte
de los productos obtenidos. Además, permitió efectuar un estudio
dc las conformaciones que estos compuestos adoptan en solución.

DERIVADOS DE 1,1-BIS(BENZAMIDO)—1-DESOXI—D—GLUCITOL.

Se determinaron los espectros a 60 MHzde 6-0-benzoil-1,1

bis(benzamido)—1-desoxi-D-glucitol (III-3) en dimetilsulfóxido-d6
y de su derivado peracetilado (III-5) en deuterocloroformo. Se
efectuaron también, con fines comparativos, los espectros de 1,1
bis(benzamido)-1-desoxi—D-glucitol (III-u) y de su peracetato
(III-6). La gran diferencia de solubilidad entre los compuestos
polihidroxilados y sus derivados acetilados obligó a emplear sol
ventes diferentes en las determinaciones.

Espectros de R.M.N.-1Hde 1,1-bis(benzamido)-1—desoxi-D—glucitol
(IILH)y:6-O-benzoil-1LJ-bis(benzamido)-1—desoxi-D-glucitol (III-3).

En las Figuras IV-1(a) y IV-2(a) se muestran los espectros par
ciales en dimetilsulfóxido-d6 de (III-H) y de su derivado 6-0-ben
zoilado (III-3). Se ha omitido el multiplete correspondiente a los
hidrógenos aromáticos.

En las Figuras IV-1(b) y IV-2(b) pueden verse las modifica
ciones que se producen en los espectros después del intercambio
con D20.

Los desplazamientos químicos medidos se indican en 1a
Tabla IV-1 y las constantes de acoplamiento en la Tabla IV-2.

En los espectros no intercambiados, la señal de resonancia
del H-l se observa como un multiplete, a campos más bajos que el
resto de los protones de la cadena carbonada, que dan lugar a un
conjunto complejo de señales que no pudo ser analizado, ni aun des
pués del añadido de D20. Por deuteración, el multiplete corres
pondiente al H-l se transforma en un doblete, del cual pudo medir

se Jlg.

Las señales del NHy del NH', que desaparecen al intercambiar
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Figura TV-l: Espectro parcial de R.M.N.—1H(60 PER)
1-desoxi-D-glucitol (III-H) en DMSO-ds.(a) Antes de 1a deuteración.
(b) Después de 1a deuteración.
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Figura TV-2: Espectro parcial de R.M.N.—1H(60 MHz)de 6-0-benzoil-1,1—bis
(benzamido)—1—desoxi—D-nlucitol (III-3) en DMSO-ds.(a) Antes de la deuteración.
(rn lhnpuén de la deuteración.



con D20, se presentan en los espectros originales comodobletes a

LNH Y JLNH"
campos bajos, de los cuales se midieron J

Las resonancias de los protones de los hidroxilos se observan
individualmente comodobletes antes de la deuteración, ya que el
intercambio es lento en DMSO-d6por la fuerte unión hidrógeno con
el solvente73. En los espectros de (III-u) y (III-3) existen pro
tones de hidroxilos que resuenan a 5 > 5 ppm (Tabla IV-1), indi
cando que están comprometidos en unión hidrógeno intramolecular

Esoectros de R.M.N.—1Hde 2¿3,u,5,6-penta-O-acetil-1,1-bis(benzami—
do)-1-desoxi-D-glucitol (III-6) y 2,3LH,S-tetra-O-acetil-S—O—ben—
zoil-l,1-bis(benzamido)-1-dgsoxi-D-glucitol (III-5).

En las Figuras IV-3(a) y IV-H(a) se muestran los espectros par
ciales en deuterocloroformo de los derivados acetilados (III-6) y
(III-5). Se han omitido los singuletes de los grupos acetilo y el
multiplete de los hidrógenos aromáticos.

En las Figuras IV-3(b) y IV-u(b) se ven las simplificaciones
que se producen en los espectros por agregado de D20.

Los desplazamientos químicos se dan en la Tabla IV-1 y las
constantes de acoplamiento en la Tabla IV-2. Las medidas se hicie
ron aplicando en todos los casos un análisis de primer orden.

Las resonancias del H-1, H-2, H-3 y H-u se observan a valo
res de 3 similares en los espectros de (III-6) y (III-5). En cam
bio, las señales del H-5, H-6 y H-6' aparecen a campos más bajos
en el espectro de (III-5) que en el de (III-6), comoconsecuencia
de la desprotección producida por el grupo benzoiloxi presente en
el C-6.

Los espectros no intercambiados presentan la señal del H-1
como un multiplete; por intercambio del NHy del NH' con D20 se
transforma en doblete, del cual pudo medirse J12.

El cuarteto a campos más bajos se asignó al H-2. En él se

confirmó el valor de J12 y pudo medirse J23.

La resonancia del H-3 da lugar a un cuarteto parcialmente super
puesto con el H-1, que se pone en evidencia al simplificarse la se
ñal de este último por deuteración. Este cuarteto se presenta
distorsionado, con las dos líneas a campos mayores mucho más inten
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Figura IV-3: Espectro parcial de R.M.N.-1H (60 MHz)de 2,3,l4,5,6-penta—0—
acetil-l,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D—glucitol (III-6) en CDClo.
(a) Antes de la deuteración. J
(b) Después de la deuteración.
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Figura IV-H: Espectro parcial de R.M.N.-1H (60 MHz)de 2,3,I+,5-tetra-O
acetil-G-O-benzoil-l , 1-bis (benzamido)-1-desoxi—D-glucitol
(III-5) en CDCl .
(a) Antes de la deuteración.
(b) Después de la deuteración.



TABLAIV-1

Desplazamientosquímicos(60MHz)para1,1-bis(benzamido)—1—desoxi-D—glucitolysusderivados.

6(ppm)

CompuestoSolvente(a)(a)

H-1H-2H-3H-HH-5H-6H-S'NHNH'ArOHOAC

III-uDMSO-d66.09(b)(b)(b)(b)(b)(b)8.708.N07.47-8.075.21

“.63 H.78

III-3DMSO-d66.12(c)(c)(c)(C)(c)(c)8.688.H07.H7-8.205.01

5.28

1.98 1.99

III-6CDCl5.806.355.685.u25.02u.35u.128.338.127.32-7.982'07

2.18 1.97

111-5cnc135.786.355.705.us5.23u.s2u.3u8.237.32-8.1S3'23

2.16

(a)H-S'yN-H'resuenanacamposmayoresqueH-6yN-H,respectivamente.(b)Coniuntocomplejodeseñalesentreá3.u2yH.67,queincluyeacuatro—OH.(c)Conjuntocomplejodeseñalesentreá3.72yu.53.



TABLAIV-2

Constantesdeacoplamientodeprimerorden(60MHz)parael1,1-bis(benzamido)—1—desoxi—--glu:itolysus derivados(medidasdeespectrosregistradosconunanchodebarridode500Hz).

Compuesto

Solven

Constantesdeacoplamiento

(Hz)

te

1223

H5

56

(a)

J5,s'

(a)

J6,6'1,NH

(a)

III-H

DMSO-d

6

(b)

(b)

(b)

(b)8.0

III-3

DMSO-d

6

(b)

(b)

(b)

(b)

(b)8.0

III-6

CDCl3

-12.57.0

III'S

CDCl3

-12.07.0

(a) (b) (c) (d)

H-6'yN-H'NopudieronCorresponde Corresponde

resuenanacamposmayoresqueH-6yN-H,respectivamente.sermedidasporefectosdesegundoorden. alos-OHqueresuenanaáH.78,5.01y5.28ppm(TablaIV-1). al—OHqueresuenaa8u.63ppm(TablaIV-1).
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sas comoconsecuencia del fuerte acoplamiento con el H-u. En él

se verificó el valor de J23 y pudo medirse aproximadamente J3u.

La señal del H-Haparenta ser un triplete, indicando que el
valor de J es similar al de J La línea a campos menores de
este triplgíe es muchomás inteñga que las dos restantes, debido
al fuerte acoplamiento con el H-3. En el espectro de (III-5) se
observan sólo dos líneas de este triplete, ya que la línea que ten
dría que aparecer a campos mayores y que es, sin duda, muy débil,
debe estar sumergida dentro del multiplete correspondiente al H-S.
A esta conclusión se llega por comparación con el espectro de
(III-6).

Las resonancias del H-6 y del H-B' dan lugar a siete líneas
con apariencia de zona AB de un sistema ABX. Son dos cuartetos,
cada uno de los cuales consta de dos líneas intensas y dos débiles.
Las lineas intensas de cada uno de los cuartetos están Parcialmen

te superpuestas. En esa zona se midió el acoplamiento geminal Jsfi.
y se determinaron los valores aproximados de Ja6 y Jas, como las
separaciones entre las líneas 1 y 2 6 3 y u de cada cuarteto.

El ancho del multiplete correspondiente al H-S (J¡45 + J56 +
JSB.) sirvió para confirmar los Valores de estas tres constantes
de acoplamiento.

Las señales del NHy del NH',que desaparecen al intercambiar
con D20, se presentan en los espectros originales comodobletes a
campos bajos, con J:LNHmayor que JlNH,.

Las resonancias de los metilos de los grupos acetilo se obser
van individualmente comosinguletes agudos.

Análisis conformacional de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi—D-glucitol
y sus derivados.

Horton y col.75 señalaron que, en los compuestos acïclicos,
la barrera torsional para la rotación alrededor de las uniones sim
ples C-C y la energía requerida para romper uniones hidrógeno son
suficientemente bajas comopara suponer que, a temperatura ambien
te, tiene lugar una rápida interconversión entre rotámeros. Sin
embargo, ciertas conformaciones están favorecidas desde un punto
de vista energético, y una visión estadística de las moléculas da
ría una distribución con un alto predominio de las formas de menor
energía, de acuerdo con la distribución termodinámica clásica.



Los estudios conformacionales de monosacáridos acíclicos en
solución por medio de la espectroscopïa de R.M.N.—1Hindicaron que
la cadena carbonada tiende a adoptar una conformación favorecida
con arreglo extendido, planar y en zig-zag, que es la que minimi
za las interacciones eclipsadas 1,2, a menosque en esta confor
mación exista una interacción eclipsada 1,3 entre átomos de oxí
geno. En estos casos, las moléculas tienden a aliviar esa interac
ción por una rotación de 120°alrededor de una unión interna C-—C,
que conduce a una conformación falciforme (en forma de hoz)76’77’78.

La mayor parte de los estudios conformacionales de monosacári
dos acïclicos fueron llevados a cabo en solventes de baja polari
dad y con derivados totalmente acetilados, de modoque las fuerzas
interactuantes son esencialmente las fuerzas intramoleculares de
Van der Waals y dipolo-dipolo.

Sin embargo, algunos estudios comparativos realizados con mo
nosacáridos acíclicos polihidroxilados en solventes polares, don
de existe la posibilidad de interacciones más fuertes tales como
uniones hidrógeno (intramoleculares, molécula-solvente o ambas),
indicaron que también en estos casos las interacciones eclipsadas
1,3 entre átomos de oxígeno determinan las conformaciones favore
cidas, ya que éstas resultaron esencialmente las mismasque las
de sus correspondientes acetatos en solventes no polares77’79.

Lee y Scanlon80 sugirieron que para aquellos monosacáridos
acïclicos que adoptan el arreglo falciforme, comoes el caso de
los derivados de D-glucosa, la ubicación de la unión C-C parti
cular que sufre rotación depende del tamaño efectivo de los gru
pos unidos a los átomos de carbono que llevan los dos sustituyen
tes en interacción eclipsada 1,3. Cuanto menor es el tamaño del
grupo, mayor es su tendencia a adoptar la disposición "sesgada".

81 llegaron a la misma conclusión e incluso,Angyal y James
correlacionando datos de diferentes trabajos, ordenaron a varios
sustituyentes de acuerdo con su tendencia para adoptar una dispo
sición "sesgada".

Sin embargo, El Khademet al.82 hicieron notar que la racio
nalización de la preferencia conformacional para aquellas configu
raciones que adoptan un ordenamiento falciforme, en base al tamaño
"aparente" del grupo terminal de la cadena, sólo tenía un carácter
superficial. Señalaron que, comono se disponía de valores segu
ros para las energías de interacción entre los sustituyentes, los



-55

intentos de predecir la unión C-Cparticular que iba a surrir rota
ción podían conducir a suposiciones erróneas.

En la cadena carbonada de los derivados acïclicos de D-gluco
sa, 1a interacción eclipsada 1,3 entre los sustituyentes oxigena
dos de C-2 y C-u que existe en la conformación extendida, planar,
en xiv-zag (IV-1):

(IV-1)

se puede aliviar por rotación de los carbonos de la cadena de dos
maneras posibles. Una de ellas es un giro de 120°del C-2 alrede
dor del eje de la unión C-2-—C-3en el sentido contrario al de las
agujas del reloj, de modoque el H-2 y el H-3 queden en disposi
ción trans-periplanar (IV-2). El confórmero que resulta se designa

-77
2G .

(IV-2)

La otra posibilidad es una rotación de 120° del C-3 alrededor
del eje de la unión C-3——C—uen el sentido de las agujas del reloj,
de modoque resulte un ordenamiento trans-periplanar del H-3 y del



H-u (IV-3). El confórmero resultante se designa 3G+77

(IV-3)

La precisión (i0.5 Hz) con que se midieron los acoplamien
tos en los espectros de R.M.N.-1Hde 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi—
D-glucitol y sus derivados no es adecuada para un análisis cuanti
tativo de poblaciones de confórmeros en función de constantes de
acoplamient083,pero es suficiente para un análisis conformacional
de carácter cualitativo.

Para efectuar este análisis se adoptó el criterio ampliamente
Bu’85’78 de que constantes de acoplamiento de 8-9 Hz entreusado

protones vecinales corresponden a una disposición trans-periplanar
de dichos protones, con un ángulo diedro de aproximadamente 180°,
y que acoplamientos vecinales de 2-3 Hz corresponden a una dispo
sición oblicua, con un ángulo diedro de aproximadamente 60°. Se
señaló que las desviaciones importantes respecto de estos valores
"extremos" debían ser atribuidas, fundamentalmente, a la existen
cia de mezclas de rotámeros en rápido equilibrio.

El análisis conformacionalde 2,3,H,5,6-penta-O-acetil-1,1
bis(benzamido)-1-desoxi-D-g1ucitol (III-6) y 2,3,H,S-tetra—0—ace
til-6-O-benzoil-1,1-bis(benzamido)—1—desoxi-D-glucitol (III-S)
pudo llevarse a cabo en forma completa porque todas las constan
tes de acoplamiento entre protones vecinales pudieron medirse de
los espectros (Tabla IV-2).

En el fragmento C-1-—C-2——C-3-—C-H-—C-5los acoplamientos

23 2.0 Hz,presentan valores "extremos" (J1 9.5-9.0 Hz, J
J3u 7.5 Hz, J1+57.5 Hz), indicando un alto grado'de homogeneidad



Conformacional.

El valor alto de JL2 evidencia que el H-l y el H-2 son trans
periolanares, y excluye la contribución de los otros dos posibles
rotámeros escalonados para la unión C-1-—C-2.

El valor elevado de Jan indica una relación trans-periplanar
I

ontne el H-3 y el H-u, que corresponde al rotámero 3G+

En cuanto al fragmento C-5—-C-6, los valores bajos de JS,6
(N.0-3.Ü Hz) y los valores intermedios de JSG. (6.0-5.0 Hz) indi
carían la existencia de una mezcla de estados rotaméricos con una
cierta contribución del arreglo extendido (IV-H) (con H-5,H-6 en
relación oblicua y H-5,H-6' en relación tnïB-periplanar) y una
contribución también importante del rotámero 5G+(IV-5)(con H-Sfihs
y H-5,H—6',ambosen relación oblicua). El rotámero 5G+se ori
gina por rotación de 120° del C-5 alrededor del eje de la unión
C-5-C—6en el sentido de las agujas del reloj

AcO H H NHBz

(IV-u)

NHBZ

NHBZ

(IV-5)
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Para 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi—D-glucitol (III-u) y 6-0-ben
zoil-1,1-bis(benzamido)-1-desoxi—D-glucitol (III-3) sólo pudo ser
analizado el estado rotamérico de la unión C-1-—C—2por falta de
información sobre los acoplamientos vecinales entre los restantes
protones de la cadena carbonada (Tabla IV-2).

El valor intermedio de Jl; (5.0-H.5 Hz) indica que el frag
mento C-1-—C—2existe como una mezcla de estados rotaméricos.
Ademásdel rotámero que tiene H-1,H-2 en relación trans-peripla
nar(IV-6), deben contribuir significativamente rotámeros en los
cuales H-1,H-2 están en disposición oblicua: 1G“ (IV-7) y/o 16+
(IV-8). Los rotámeros 1G+y 1G' se originan por rotación de
120° del C-l alrededor del eje de la unión C-1—-C-2en el sentido
de las agujas del reloj y en el sentido opuesto, respectivamente

1'32 c—3 c-3 1'32 I? c—3 ïïH N N NN H \
H // H Bz’/ \\‘Bz

H OH
H OH H OH

N /NH/ \Bz Bz \H H

(IV-6) (IV-7) (IV-8)

La determinación de los espectros de (III-u) y (III-3) con
un espectrómetro de mayor resolución, que se intentará en el futu
ro, podría tal vez permitir la medida de los acoplamientos JZB y
J3H, indispensables para poder conocer la situación conformacional
de la cadena acíclica.

Con respecto a la conformación de los fragmentos C-1-—NHBz
en estos compuestos, se ha señala

? do en repetidas oportunidades que,
C_1//N\\NCI//C6H5 debido a la conjugación (p-p)", el

8 grupo benzamido es planar, con el
C-1, el N-H, el C==Oy el fenilo en
un mismo plano, y con un ordenamien
to trans del C==Oy del N-H86.
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Los valores altos de los acoplamientos entre H-l y N-H
(Tabla IV-2) evidencian que estos hidrógenos son trans-periplana

res. Para los compuestos (III-H) y (III-3), los valores de JLNH
y J NH, son iguales (8.0 Hz). En cambio, en los derivados aceti
lados (III-6) y (III-5) el acoplamiento JlNH (7.0 Hz) es algo
menor que el JLNH. (9.0-8.0 Hz), indicando que el H-1 y el N-H
forman un ángulo algo menor de 180°. Cerezo87 sugirió que este
comportamientopodría deberse a un intento de evitar el parale
lismo de los dipolos de las uniones N-H y N-H'.

H'

Z-¡II

I

N

Bz// \\Bz

En el 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-g1ucitol y sus deriva
dos, los dos grupos N-Hno son equivalentes (Tabla IV-1). En la
conformación del fragmento C-1——C-2——C-3que adoptan los derivados
acetilados (III-6) y (III-5) (H-1,N-H, H-1,N-H3H-1,H-2 en rela—
ción trans-periplanar; H-2,H-3 en relación oblicua) los hidrógenos
de los dos grupos N-Hse encuentran alejados del oxígeno del C-3
(IV-9). Por lo tanto, la no equivalencia de los dos grupos N-H
no puede ser atribuida a una unión hidrógeno intramolecular con
el oxígeno del C-3 (pág. 19) y debe ser consecuencia del entorno
diferente que tienen ambos grupos benzamid087, como puede verse
en (IV-9).

H 9‘”"_'3Ac\ 2/
ïz C

H/N H
LH:

H OAC

__ N

311/ \ Bz



DERIVADOS DE N-BENZOIL-D-GLUCOFURANOSILAMINA.

Empleandodeuteropiridina comosolvente, se determinaron a
ïúz los espectros de N-benzoil-CL-D-glucofuranosilamina (III-10)

y de sus derivados parcialmente O-benzoilados aislados de la mez
cla de amonólisis (III-11), (III-12) y (III-13). Tambiénse efec
tuaron, en las mismascondiciones, los espectros de N-benzoil-p 
D-glucofuranosilamina (III-16) y de su derivadodi43—benzoilado ob
tenido en la reacción (III-17).

Por otra parte, se determinaron en deuterocloroformo
lo: espectros de los derivados per-O-acetilados de las sustancias
anteriores, (III-18) a (III-22), en su mayoría a 100 MHz.

Los espectros de los peracetatos con configuración anomérica
d (III-18) a (III-21) se repitieron en deuteropiridina con el fin

de poder compararlos con los de los compuestos originales (III-10)
a (III-13). Estos espectros fueron realizados, en su mayor parte,
a 60 MHzporque el espectrómetro de 100 MHzno se encontraba en
funcionamiento en ese entonces. El espectro del derivado acetilado
con configuración anomérica p (III-22) no pudo ser efectuado en deu
teropiridina por escasez de material.

Los desplazamientos químicos medidos se indican en la
Tabla IV-3 y las constantes de acoplamiento en la Tabla IV-u. Es
tos valores se obtuvieron aplicando en todos los casos un análisis
de primer orden.

1Hde N-bepzoil-«L-D-glucofuranosilaminaBspectros de R.M.N.
(III-lO), N-benzoil-G-O-bepzoile_x-D-glucofuranosilamina(III-11),
N-benzoil-3,6-di-O-benzoi1rld-D-glucofuranosilamina (III-12), N-ben
zoil-5,6-di-O-benzoil-«x-D-glucofuranosilgmina (III-131, N-benzoil

N-benzoil-3 6-di-O-benzoillucofuranosilamina (III-16)
D-glucofuranosilamina (III-17).

La N-benzoil-tx-D-glucofuranosilamina (III-10) dio en deute
ropiridina a 100lflh un espectro claro que pudo ser analizado por
métodos de primer orden. En 1a Figura IV-S pueden verse las seña
les correspondientes a los hidrógenos de la cadena carbonada. Se
han omitido el multiplete de los hidrógenos aromáticos, el doble
te correspondiente al N-Hy la banda ancha que dan los hidroxilos.

La señal de resonancia del H-1 es un doble doblete, a camposmás
bajos que el resto de los hidrógenos de la cadena carbonada; por



Desplazamientosquímicos(100MHz)paraN-benzoil-D-glucofuranosilaminay

TABLA

IV-3

asus

derivados.

Compuesto

Solvente

á(ppm)

H-l

H-2

H-3

H—u

H-S

H-G

(a)

H-G'

NH

Ar

OH

OAc

III

10

C5D5N

6.89

“.79

5.09

H.98

4.76

H.H3

“.26

8.5u

7.28-8.12

5.26-5.7O

III

11

CSDSN

7.00

(b)

(b)

(b)

(b)

(b)

(b)

8.77

7.26-8.2H

5.2H-5.68

III

12

CSDSN

6.88

(c)

6.35

(c)

(c)

(c)

(c)

8.90

7.28-8.2u

(c)

III-13

C5D5N

“.82

5.25

5.29

6.39

5.H5

5.03

8.68

7.26-8.2H

u.70—5.20

III

16

C5

7.02

N
D56.69

“.95

5.09

H.96

u.86

“.51

u.33

8.90

7.29-8.13

u.7u-5.20

III

17

CSDSN

6.71

(d)

6.35

(d)

(d)

(d)

(d)

9.28

7.26-8.26

(d)

III

18

CDCl

6.36

5.20

5.52

H.H3

5.19

4.60

4.12

6.72

7.Hu—7.82

1.99,2.05,2.11y2.23

III

19

CDCl

6.39

5.23

5.56

H.50

5.36

“.76

H.HH

6.69

7.H2-8.08

1.99,2.1uy2.22

III

20

CDCl

6.H8

5.H0

5.79

H.66

5.H2

“.81

u.u8

6.78

7.38-8.11

1.90y2.25

III

21

CDCl

mmmm

6.H0

5.28

5.55

H.67

5.69

H.87

H.59

6.72

7.38-8.03

2.08y2.22

III

22(e)

CDCl

36.13

5.40

5.82

4.67

5.60

4.96

u.48

7.07

7.H1-8.21

1.93y2.20

III

18

C
5D5N5.92

5.67

5.90

u.80

5.50

“.88

u.31

9.65

7.30-8520

1.98,2.00(x2)y2.ou

III

19(e)

CSDSN

6.95

5.69

5.97

H.88

5.68

5.06

4.59

9.63

7.3H-8.28

2.01(x2)y2.07

III

20(e)

CSDSN

5.93

6.30

5.09

5.83

5.1“

H.68

9.73

7.27-8.28

1.88y2.05

III

21(e)

CSD

7.10

SN7.03

5.78

6.10

5.18

6.0u

5.23

u.81

9.63

7.32-8.33

2.0H(x2)

(a) (b) (c) (d) (e)

H-6' Conjunto Conjunto Conjunto Espectro

S

resuenaacampos

mayoresqueH-6.

complejodeseñalesentre5 “.66 complejodeseñalesentre5 u.70 complejodeseñalesentre5 u.72

determinadosa60MHz.

V5.2“. y5.30,queincluyea-OH. y5.26,queincluyea-0H.



TABLAIV-H

Constantesdeacoplamientodeprimerorden(100MHz)paraN-benzoil-D-glucofuranosilaminaysusderivados(medidasdeespectros registradosconunanchodebarridode250Hz).

Constantesdeacoplamiento(Hz)

CompuestoSolvente

J12J23J3uJusJssJ
IIIII

III-10CstN3.51.o3.o7.53.55.5—11.o9.o III-11CstN3.5(b)(b)(b)(b)(b)(b)9.o III-12CstN3.70.82.8(b)(b)(b)(b)9.1

CDN 3.28.22.55.7—12.o9.o

O
H

III-13553.5

3.57.53.05.5—11.39.0

O
H

III-16CstN1.o

4.0(b)(b)(b)(b)8.7

III-17CstN2.o

3.59.62.7u.9—12.19.7

III-18CDC133.7

3.69.62.a5.o—12.19.7

III-19CDCla3.7

3.59.62.5u.9—12.29.7

III-20CDCla3.8

3.79.15.6—12.19.7

III-21CDC133.8

u.o9.75.2—12.59.o

III-18CstNu.o

3.89.o5.5—12.29.5

III-19(c)CstNu.o

3.89.o5.2—12.s9.o

OOWCDNHGJJ'J'FF
HODHHHHHHH

2s

III-22(c)CDCla1.827

3.69.o2.75.5—12.29.5

27 25 25

III-20(c)CstNu.s III-21(c)CstNu.5u.o9.26.0—12.29.1 (a)H-S'resuenaacamposmayoresqueH-6. (b)Nopudieronsermedidosporefectosdesegundoorden.(c)Es;ectrosdeterminadosa60MHz.



intercambio del N-Ucon D20 se transforma en doblete. En esta se
ñal se midieron los acoplamientos le y JlNH; este último se confir
mó en el doblete correspondiente al N-H.

Las resonancias del H-2 y del H-3 dan lugar, cada una de ellas,
a cuatro líneas con constantes de acoplamiento similares. Para a
signar las señales en este caso ambiguo se tomó comobase el espec
tro de R.M.N.-1Hde una sustancia de estructura similar, la N-ace
til-ci-D-glucofuranosilamina (III-7), que había sido determinado

67 a 100 MHzy a 220 MHzen deuteropiridina ypor Zanlungo et al.
que presentaba un aspecto semejante al de (III-10). Por irradia
ción a la frecuencia de absorción del H-1, el doble doblete a mayor
campo se transformó en doblete, por lo que se asignó al H-2. El
cuarteto a menor campose atribuyó, en consecuencia, al H-3.

En la señalfaellí-2 se confirmó el valor de Jl,2 y se midió J23.

La señal del H-H, que es un cuarteto a valores de S interme

dios entre el H-2 y el H-3, permitió la medida de J31+y Jus.

Los valores de J23 y Jsu se confirmaron en la señal del H-3,
que es un cuarteto distorsionado por el acoplamiento con el H-H.

Las resonancias del H-6 y del H-S' dan lugar a dos cuartetos
que tienen el aspecto clásico de la zona ABde un sistema ABX.

En esta zona se midieron los acoplamientos JSS, Jsfi. y el acopla
miento geminal J65,.

La señal del H-5 es un multiplete superpuesto con la señal
del H-2, por lo que no se ven sus líneas internas. Sin embargo,

la medida del ancho del multiplete (Jufi + J55 + Jsfi,) permitió
confirmar los valores de estas tres constantes de acoplamiento.

La N-benzoil-{3-D—glucofuranosilamina (IILJB) dio en deutero
piridina a 100 MHzun espectro en varios aspectos similar al ante
rior. En este espectro, que se muestra en la Figura IV-S, se des
tacan las siguientes diferencias:

a) La señal del H-1 se presenta como un doble doblete a
campos más altos que en el correspondiente anómero M . La dife
rencia de desplazamientos químicos es de 0.2 ppm.

b) El acoplamiento J12 medido de la señal del H-l
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Figura IV-5: Espectro parcial de R.M.N.-1H (100 MHz)de N;benzoil-cL-EF
gluoofuranosilamina (III-10) en CSDSN.
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Figura IV-6: Espectro parcial de R.M.N.—1H(100 MHz)de N-benzoil-(3-D
gluoofuranosilamina (III-16) en C5D5N.



(J12 = 1.0 Hz) es menor que para el anómero «.(le = 3.5 Hz).

c) La señal del H-2 se presenta comoun triplete con
J12 = JZ‘3 = 1.0 Hz. Esta señal está algo desplazada hacia campos
menores, por lo que se superpone parcialmente con el cuarteto co
rrespondiente al H-U. Las señales del H-5, 1-1-6,H-6' y N-Hse observan
también algo corridas hacia campos menores.

En contraste con el comportamiento de (III-10), en el espectro
de su derivado 6-O-benzoi1ado (III-11) sólo pudo asignarse el doble
doblete correspondiente al H-l, a camposmás bajos que el resto de
los protones de la cadena carbonada; estos últimos dan lugar a un
conjunto complejo de señales que no pudo ser analizado (IigunaJN-7L

Por el contrario, el derivado 5,6-di-O-benzoilado (III-13) dio
el espectro que se muestra en la figura IV-8, que pudo ser total
mente analizado. Si comparamoseste espectro con el de (III-10)
(Figura IV-5) pueden hacerse las siguientes observaciones:

a) El multiplete correspondiente al H-5 está marcadamentedes
plazado hacia camposmenores, separándose del resto de los protones
de la cadena carbonada. La claridad de esta señal, que presenta

siete líneas, permite la medida de los acoplamientos Jus, JS,6 y J56,.

b) Las señales del H-6 y del H-B' también se corren sensi
blemente hacia campos menores; el desplazamiento del H-6 es bastan
te más pronunciado que el del H-6'. En estas señales se confirma

ron los acoplamientos JS,6 y Jsfi, y se midió el acoplamiento gemi
nal J65,.

c) El cuarteto correspondiente alPFH sufre un ligero despla
zamiento hacia campos menores, superponiéndose parcialmente con el
H-3. Esa señal confirmó el valor de J,45 y permitió medir Jan.

d) La señal del H-2 se modifica muy poco. En ella se confir

mo el acoplamiento JL2 y se midio J23.

La N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-<1-D-glucofuranosi1amina (IILJ?)
dio en deuteropiridina a 100 MHzun espectro que pudo analizarse
sólo en forma parcial (Figura IV-9).

Del doble doblete a campos bajos correspondiente al H-1 se
midió J12. Comparandocon el espectro de (III-10) (Figura IV-S)
se observa un marcado desplazamiento hacia campos menores de la
señal de resonancia del H-3. Esto determina que se separe del con
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Figura IV-7: Espectro parcial de R.M.N.-1H (100 MHz)de N-benzoil-B-O
benzoil-oc-D-gluoofuranosilamina (III-11) en CSDSN.
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Figura IV-8: Espectro parcial de R.M.N.-1H (100 MHz)de N-benzoil-5,6
di-O-benzoil- ot-D-glucofimanosilamina (III-13) en CSDSN.
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Figura IV-9: Espectro parcial de R.M.N.-1H (100 MHz)de N-benzoil
3,6-di-O-benzoil- c¡L—D-glucofur‘anosilamina(III-12) en
C5D5\I.
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Figura IV-lO: Espectro parcial de R.M.N.-1H (100 MHz)de N-benzoil
3,6-di-O-benzoil- fl-D-glucofuranosilamina (III-17) en
CSDSN.



junto complejo de señales que dan el resto de los protones de la ca
dena carbonada, cuyo análisis no se intentó por evidentes efectos

de segundo orden. De la señal del H-3 se midieron J2’3 y Ja”.

El espectro de N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-fi-D-glucofuranosi—
lamina (III-17), determinado en deuteropiridina a 100 MHz (Figu
ra IV-lO), resultó en gran parte similar al del correspondiente anó
merod.(II1-12), pero se destacan las siguientes diferencias:

a) El doble doblete debido al H-1 está desplazado hacia cam
pos mayores (0.17 ppm).

b) El acoplamiento Jl2 que se mide en la señal del H-l
(J12 = 2.0 Hz) es menor que el correspondiente al anómero u
(J12 = ¿.7 Hz).

finpectros de R.M.N.-1Hde N-benzoil-2,3,S,6-tetra-O—aceti1-ti-D
glucofuranosilamina (III-181i N:Égnzoil-2,3,5-tri-O-acetil-6-O
benzoil-cL-D-glucofuranosilamina (III-19)2 N-benzoil-ZJS-di-O-ace
til-3L6-di—O-benzoil-ct-D-glucofuranosilamina (III-20), N-benzoil
2,3-di-O-acetil-5,6-di-O-benzoila_d-Dïglucofuranosilamina (III-21)
X7N-benzoil-Z,5-di-0-acetil-3,6-di-O-benzoil-¡Q-D-glucofuranosila
mina (III-22).

Los compuestos (III-18) a (III-21) dieron, tanto en deuteroclo
roformo comoen deuteropiridina, espectros claros, capaces de ser
sometidos a un análisis de primer orden.

En la Figura IV-11 se muestra el espectro parcial de N-benzoil
2,3,5,6-tetra-O-acetil-m-D-glucofuranosilamina (III-18), realizado
en deuterocloroformo a 100 MHz. Se han omitido el multiplete de
los hidrógenos aromáticos y los singuletes agudos debidos a los me
tilos de'los gruposacetilo.

En 1a Figura IV-16 se indica el espectro parcial de la misma
sustancia (III-18), realizado también a 100 MHzpero empleando deu
teropiridina comosolvente. En este caso se ha omitido, además, el
doblete correspondiente al N-H.

La señal de resonancia del N-H, que desaparece por deuteración,
se observa en deuterocloroformo a campos mucho más altos que en deu
teropiridina, debido al alto grado de asociación por unión hídróflow
no en este último solvente (Tabla IV-3).

En consecuencia, la señallde resonancia del H-1 se presenta
en deuterocloroformo comoun cuarteto algo distorSionado por el
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acoplamiento con el N-H(Figura IV-11), mientras que en deuteropiri
dina aparece comoun doble doblete (Figura IV-16).

y_ 1 _ _ _ . .
)e ias senales del N H y del H 1 se midieron JlNH y JL2.

Las señales de resonancia del H-2 y del H-3 dan lugar, cada una
de ellas, a cuatro líneas con constantes de acoplamiento casi idén
ticas. Las asignaciones correctas se hicieron mediante experiencias
de desacoplamiento de spin que se describen más adelante, las cuales
indicaron que el doble doblete a campos más bajos corresponde al
H-3 y que el cuarteto a mayor campo se debe al H-2. En la señal del

H-7 se verificó el acoplamiento Jl'2 y se midió Jza. La señal del
H-3 permitió confirmar este último valor y medir Jan.

La resonancia del H-u da lugar a un cuarteto de lineas que, en
el espectro realizado en deuterocloroformo, se distingue claramente
entre km afiblescbl H-S y del H-6' (Figura IV-11). Este cuarteto

permitió confirmar el valor de JsH y medir Juó. En el espectro efec
tuado en deuteropiridina, el cuarteto debido al H-Hestá parcialmente
superpuesto con el correspondiente al H-6 (Figura IV-16).

Las resonancias del H-6 y del H-6' dan lugar a dos cuartetos
que permiten medir los acoplamientos J56, Jss, y JGB, en ambos espec
tros.

El multiplete correspondiente al H-5 se superpone con la señal
del H-2 en deuterocloroformo (Figura IV-11), por lo que no se ven
las líneas internas del multiplete. Noobstante, pudo medirse el

ancho del mismo (Ju5 + J55 + J55,), que sirvió para confirmar los
valores de estas tres constantes de acoplamiento. En el espectro
realizado en deuteropiridina, en cambio, la señal del H-5 se pre
senta a campos mayores que la del H-2 y se distinguen claramente
las ocho líneas del multiplete que permiten, incluso, la medida
de los acoplamientos Jufi, J55 y Jsfi,.

Los espectros de N-benzoi1-2,3,5-tri-O-acetil-6-O-benzoi1
q-dhglucofuranosilamina (III-19) en deuterocloroformo (FiguraIV42)
y en deuteropiridina (Figura IV-17) son en líneas generales simila
res a los descriptos para (III-18) en los mismossolventes. La di
ferencia que se destaca es un desplazamiento hacia campos menores
de las señales del H-6, del H-S' y también del H-S, como puede apre
ciarse comparando, por ejemplo, las Figuras IV-11 y IV-12.

Los espectros de N-benzoil-2,3-di-O-acetil-5,6-di-O-benzoil
u-D-glucofuranosilamina (III-21) en deuterocloroformo (Figura IV-13)
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y en deuteropiridina (Figura IV-19) pueden ser comparados con los
espectros de (III-19)en los mismos solventes (Figuras IV-12 y
IV-17, respectivamente). En ambos casos se observa un sensible
corrimiento hacia campos menores de la señal del}+—5y también un
cierto desplazamiento en el mismosentido de las señales del H-H,
H-B y H-6'.

En cuanto a los espectros de N-benzoil-2,5-di-O-acetil-3,6
di-O-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina (III-20) en deuteroclorofor
mo (Figura IV-lu) y en deuteropiridina (Figura IV-18), también pue
den compararse con los espectros de (III-19) en los mismos solven
tes (Figuras IV-12 y IV-17, respectivamente). En ambos casos se des
taca un corrimiento pronunciado hacia campos menores de la señal
del H-3 y también un cierto desplazamiento en el mismo sentido de
la señal del H-2.

Las asignaciones de las señales del H-2 y del H-3 se confirmaron
mediante experiencias de desacoplamiento de spin que se llevaron a
cabo en los espectros en deuterocloroformo a 100 MHzde los compues
tos (III-20) y (III-21).

En la Figura IV-20 se muestran los desacoplamientos realizados
con N-benzoil-2,5-di-O-acetil-3,6-di-0-benzoi1-<!—D—glucofuranosila
mina (III-20).

a) Por agregado de D20 desaparece la señal del N-H y el cuar
teto correspondiente al H-l se transforma en doblete.

b) Por irradiación a la frecuencia de absorción del H-l, el
cuarteto a ó 5.H0 se transforma en doblete con J23 1.2 Hz, confir
mando su asignación como H-2.

c) Irradiando a la frecuencia de absorción del H-2 y del
H-S, el H-1 da lugar a un singulete y el cuarteto a 5 5.79 se trans
forma en doblete con J 3.6 Hz, confirmando su asignación como H-3.

3M

Además, se simplifican los cuartetos correspondientes a H-H, H-6 y
H-S', dando dobletes en los que pueden medirse J3u 3.6 Hz y
J6,, —12.2 Hz. I,o

d) Por irradiación a la frecuencia de absorción del H-3, el

cuarteto a Á 5.u0 se transforma en doblete con JL2 3.8 Hz, propor
cionando una confirmación adicional de su asignación comoH-2. Al
mismotiempo, el cuarteto correspondiente al H-u se transforma en

doblete con JLh59.6 Hz.
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Figura IV-ll: Espectro parcial de R.M.N.-1H(100 MHz)de N-benzoil-2,3,5,6
tetra-O-acetil- ot-D-glucofumnosilamina (III-18) en CDC13.
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Figura IV-12: Espectro parcial de R.M.N.—1H(100 MHz)de N-benzoil-2,3,5
tri-O-acetil-S-O-benzoil- OL-D-glucofLmanosilamina(III-19)
en CDC13.
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Figura IV-13: Espectro parcial de R.M.N.-1H (100m7,) de N-benzoil-2,3—
di-O-acetil-S ,6-di-O-benzoil- 0L-D-,n,1ucof’lmanoní.lamina
(III-21) en CDC13.
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(III-22) en CDC13.
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Figura IV-18: Espectro parcial de R.M.N.—1H(60 MHz)de N-benzoil-2,5-di—0—
acetil-3,6—di—0—benzoil—ot-D-glucofuranosilamina (III-20) en CSDSN.
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Figura IV-19: Espectro parcial de R.M.N.-1H (60 MHz)de N-benzoil-2,3—di-O—
acetil-5,6—di-O-benzoi1-q-D-glucofuranosilamina (III-21) en CSDSN.
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Figura IV-20: Desacoplamientos de spin en el espectro de N-benzoil-2,5—
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En la Figura IV-21 se indican los desacoplamientos llevados a
cabo con N-benzoil-2,3-di-O-acetil-5,6-di-O-benzoil-cz-D-glucofura
nosilamina (III-21).

a) Por deuteración desaparece la señal del N-Hy la del H-1
se transforma en doblete.

b) Por irradiación a la frecuencia de absorción del H-l, el
cuarteto a 8 5.28 se transforma en doblete con J23 1.1 Hz, confirman
do su asignación como H-2. '

c) Irradiando a la frecuencia de absorción del H-2, el doble
te correpondiente al H-l se convierte en singulete y el cuarteto a
S 5.55 se transforma en doblete con J3I+ 3.7 Hz, confirmando su asig

nación como H-3.

d) Por irradiación a la frecuencia de absorción del H-3 y del

12 3.8 Hz,
corroborando una vez mas su asignación como H-2. Además, los cuar
H-S, el cuarteto a Á 5.28 se transforma en doblete con J

tetos debidos a H-B y a H-6' se transforman en dobletes con

J66, -12.1 Hz, y el cuarteto correspondiente al H-u se convierte en
singulete.

e) Irradiando a la frecuencia de absorción del H-H, H-6 y

H-B', el cuarteto a Á5.55 se transforma en doblete con J23 1.1 Hz,I

corroborando su asignación comoH-3. Al mismotiempo, el multiple
te debido al H-S se convierte en singulete.

El espectro de N-benzoil-2,S-di-O-acetil-3,6-di-O-benzoil-fi
D-glucofuranosilamina (III-22), determinado en deuterocloroformo a
60 MHz,se muestra en la Figura IV-15. Si se compara este espectro
con el correspondiente al anómeroa.(III-20), determinado en el
mismo solvente a 100 MHz(Figura IV-1H), se observa que los despla
zamientos quimicos del H-2, H-3, H-u y H-6' son prácticamente idén
ticos en ambos espectros (Tabla IV-3). Sin embargo, en el espectro
del anómerofl se destacan las siguientes diferencias:

a) El cuarteto correspondiente al H-1 está desplazado hacia
campos mayores (0.35 ppm).

b) El acoplamiento Jl.2 medido de la señal del H-l (J1I2 = 1.8 Hz)
es menor que para el anómero 04(J1'2 = 3.8 Hz).

c) La señal del H-2 se presenta comoun triplete con
= J = 1.8 Hz.

J 2,312



d) Las señales del H-S, del H-6 y del N-Hestán ligeramente
desplazadas hacia campos menores.

Determinación de las posiciones de los grupos benzoiloxi.

‘s un hecho conocido que el reemplazo en un átomo de carbono
de un grupo hidroxilo por un grupo benzoiloxi produce un desplaza
miento considerable hacia campos más bajos de la señal del protón
unido al carbono en cuestión. La magnitud del corrimiento depende
de la orientación espacial del protón con respecto al grupo benzoilo
xi. En anillos piranósicos se han informado desplazamientos del or
den de 1.80 ppmae.

Este efecto de desprotección por parte de un grupo benzoiloxi
se manifiesta también sobre los protones unidos a los átomos de car
bono vecinos, pero en una magnitud muchomenor. En anilllos pira
nósicos, los corrimientos son del orden de 0.H5 ppm88

Con el objeto de determinar las posiciones de los grupos benzoi
loxi en las N-benzoil-D-glucofuranosilaminas parcialmente O-benzoi
ladas aisladas de la mezcla de amonólisis, se compararon los despla
zamientos químicos de los hidrógenos de la cadena carbonada con los
correspondientes al respectivo producto des-O-benzoilado. (TabLaIV-3L
Las diferencias observadas se indican en la Tabla IV-S. Con fines

comparativos, se consignan también
las diferencias entre los desplaza
mientos químicos de los hidrógenos

ROCH de la cadena carbonada de 1,2-O-ben

ROCH o ciliden-3,5,6-tri-O-benzoil-oL-D
glucofuranosa (IV-10) y su producto

OR de des-O-benzoilación (IV-11), cuyas
o estructuras son similares a las de

0_1_—C5H5 los derivados furanósicos obtenidos
H en esta tesis. Los espectros de

(Iv_10) R = BZ (IV-10) y (IV-Él) fueron determina
(Iv_11) R = H dos por Coxon

a 100 MHz.
9 en deuteropiridina

En los compuestos(IIL42) y (III-17), la magnitud del corrimien
to de la señalchl H-3 hacia campos bajos (1.26 ppm), similar a 1a
informada por Coxon (1.17 ppm), pone de manifiesto que se encucntra
benzoilado el HO-C-3.

Además, resulta evidente que en el Compuesto (III-13) se encuen
tran benzoilados el H0-C-5 y el HO-C-B,por los corrimientos hacia



TABLAIV-5

(a)

Cambiosproducidosenlosdesplazamientosquímicosdelosprotonesdelacadenacarbonada

dederivadosfuranósicospor

sustitucióndegrupos—OHporgrupos—OBz.

¿38(ppn)(c)

CompuestoH-1H-2H-3H—uH-SH-6H-6'(b)Ref.

N-benzoil-S-O-benzoil-ot-D-gluco

.+0.11(g)(g)(g)(g)(g)(g)TablaIV-3

furanosilamina(III-11)(d) N-benzoil-3 ,6-di-O-benzoi1-or—D

—0.01(g)+1.2s(g)(g)(g)(g)TablaIV-3

gluoofur'anosilamina(III-12)(d) N-benzoil-S,6-di-O-benzoi1-¡(—D glucofuranosilamina(III-13)(d)

+0.13+0.03+0.16+0.31+1.63+1.02+0.77TablaIV-3

N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-[3—D glucofurenosilanúna(III-17)(e)+0.02(g)+1.26(g)(g)(g)(g)TablaIV-3 1,2-0-benci1iden-3,5,6—tri—O-ben

+ .+0.0+1.17+0.57+1.51+0.92+0.6689

zoil-ac-D-glucofurenosa(IV-10)(f)o108

(a)Espectrosdeterminadosendeuteropiridinaa100MHz. (b)H-6'resuenaacamposmayoresqueH-S. (c)Diferenciaentreelvalordeá medidoyelobservadoenelcorrespondienteproductodes-O-benzoilado,quesetomacomo

compuestodereferencia.

(d)Compuestodereferencia:N-benzoil-«—D-glucofur‘anosilamina(III-10). (e)Compuestodereferencia:N-benzoil-fl-D-gluoofuranosilamina(III-16). (f)Compuestodereferencia:1,2-0-benci1iden-aC-D-glucofunanosa(IV-11). (g)Nopudieronsermedidos.

-39
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campos bajos de las señalescbl H-S (1.63 ppm), H-G (1.02 ppm) y
H-6'(0.77ppm), similares a los informados por Coxon (1.51, 0.92 y
0.66 ppm, respectivamente).

Coxon89señaló que la diferencia,entre los desplazamientos qui
micos del H-B y del H-B' es mayor en los derivados 6-0-acilados que
en los que tienen libre el HO-C-B. Comoconsecuencia de la aniso
tropïa diamagnética del grupo acilo, el H-Bresulta más desprote
gido que el H-6'. Comentó que hay muchos rotámeros alrededor de la
unión C-6——O-6en los cuales el H-S y el H-6' tienen una orientación
diferente con respecto a1 grupo acilo, pero que las evidencias físi
cas disponibles no permiten decidir cuál de ellos es el más favore
cido.

Comolosdesplazamientos quimicos de los protones H-6 y H-S' no
pudieron ser medidos en los espectros de (III-11) y (III-12), para
comprobar la presencia de un grupo benmflloxi en el C-6 de estos com
puestos, se recurrió a los espectros de los derivados per-O-acetila
dos de estas sustancias.

Es un hecho conocido que el reemplazo en un átomo de carbono
de un grupo hidroxilo por un grupo acetoxi produce un desplazamien
to hacia campos bajos de la señal del protón unido al carbono, comocon
secuencia de la anisotropïa diamagnética del grupo carbonilo. Este
desplazamiento es menor que el producido por un grupo benzoiloxi,
ya que en este último caso se suma el efecto de desprotección del
grupo fenilo. En anillos piranósicos se han informado desplazamien
tos del orden de 1.50 ppm para grupos acetoxi y de 1.80 ppm para
grupos benzoiloxi En estos casos, el reemplazo en un átomo de
carbono de un grupo acetoxi por un grupo benzoiloxi produce un corri
miento hacia camposbajos de la señal del protón unido al carbono
en cuestión del orden de 0.30 ppm.

Se compararon los espectros de km peracetatos de las N-ben
zoil-ct-D—glucofuranosilaminas parcialmente O-benzoiladas (III-19),
(III-20) y (III-21) con el espectro del derivado peracetilado de
N-benzoil-u:-D-glucofuranosi1amina (III-18).

En la Tabla IV-6 figuran las diferencias observadas en los
desplazamientos químicos de los hidrógenos de la cadena carbonada
en deuterocloroformo y en deuteropiridina. Con fines comparativos
se indican también las diferencias entre los desplazamientos quimi
cos de los protones de 1,2-0-benciliden-3,5,6-tri-O-benzoil-cn-D
gluc0furanosa (IV-10) y de 3,5,S-tri-O-acetil-l,2-0-isopropiliden
m-D-glucofuranosa (IV-12). El espectro de (IV-10) fue determinado



TABLAIRFG

Cambiosproducidosenlosdesplazamientosquímicosdelosprotones¿elacadenaoarbonadadederivadosfuranósimspor sustitucióndegrupos—CAcporgrupos—OBz.

A8(ppm)(b)

CompuestoSolventeRef.

(a)

H-l1-1-2H-3H-HH-5H-6H-6'

N-benzoil-Z,3,5-tni-O-aceti1-6-O-CDC13+0.o3+0.o3+o.ou+0.07+0.17+0.16+o.32 benzoil-oC-D-gluoofurenosilaminaTablaIV-3

(III-19)(c)CDN+0.03+0.02+0.07+0.08+0.18+0.18+0.28

N-benzoil-2,5-di-O-acetil-3 ,6-di-Obenzoil_“_D_glucofosilaminaCDCl3+0.12+0.20+0.27+0.23+0.23+0.21+0.36

TablaIV-3

(III-20)(C)CstN+0.18+0.26+o.uo+029+o.33+0.26+o.37

N-benzoi1-2,3-di-O-aceti1-5,6-di-O-CDCl+0.OH+0.08+0.03+0.2'++0.50+0.27+0.1+7
benzoil-ac-D-gluoofuranosilaminaTablaIV-3

(III-21)(C)CDN+0.11+0.11+0.20+0.38+0.Sl4+0.35+0.50

1 ,2-0-benciliden-3,5 ,6-tri-Obenzoil-oc—D-gluoofuranosa(IV-10)CDC].3+0.17+0.19+0.39+0.37+0.51+0.33+0.lili89a90

(d)

(a)H-6'resuenaacamposmayoresqueH-6. (b)Diferenciaentreelvalorde<3medidoyelobservadoenelcompuestoresultantedereemplazarlosgrupos—OBzpor

—OAc,quesetomacomocompuestodereferencia.

(c)Compuestodereferencia:N-benzoil-2,3,5,6-tetra—0—acetil-u-D-glucofuranosilamina(III-18). (d)Compuestodereferencia:3,5,5-tri-O-aceti1-1,2-0-isopropiliden-aC-D-gluoofuranosa.
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por Coxon89 en deuterocloroformo a 100 MHz
y el de (IV-12) por Abraham et al90 en el
mismo solvente a 60 MHz.

AcOCH o Los valores de la Tabla IV-6 demuestran
que en (III-19) se encuentra benzoilado el
HO-C-B,por el corrimiento hacia campos ba
jos de las señales del H-6 (0.16-0.18 ppm)

o-i- y del H-G' (0.32-0.28 ppm). También se pro
duce un sensible desplazamiento en el mismo

(IV-12) sentido de la señal del H-S, presente en el
carbono vecino (0.17-0.18 ppm).

En (III-20), el desplazamiento hacia campos menores de las se
ñales del H-S (0.21-0.26 ppm) y del H-6' (0.36-0.37 ppm) demuestra
la presencia de un grupo benzoiloxi en el C-S, y el corrimiento en
el mismo sentido de la señal del H-3 (0.27-0.u0 ppm) confirma que
se encuentra benzoilado el HO-C-3. En este caso se observa también
un importante desplazamiento de la señal del H-S hacia campos bajos
(0.23-0.33 ppm).

Cuando se encuentran benzoilados el HO-C-S y el HO-C-G, como
ocurre en (III-21), el corrimiento hacia camposbajos de la señal
del H-S es mucho mayor (0.50-0.54 ppm). Se observa también el des
plazamiento en el mismo sentido de las señales de1.H-6(0.2%0.35pmm)
y del H-6' (0.u7—0.50 ppm).

Los resultados obtenidos no dejan lugar a dudas acerca de las
posiciones de los grupos benzoiloxi en las N-benzoil-D-glucofura
nosilaminas parcialmente O-benzoiladas.

Asignación de las configuraciones anoméricas.

En compuestos furanósicos, si se dispone del par anomérico
aLqp puede establecerse sin ambigüedad la configuración del C-1 por
comparación de los valores de los desplazamientos químicos del H-l
en ambos anómeros, o bien teniendo en cuenta el valor del acopla

miento J12.

Stevens y Fletcher91 señalaron que cuando los sustituyentes del
C-1 y del C-2 de un anillo furanósico están en relación trans (como
ocurre en el anómero¡3de la N-benzoil-D-glucofuranosilamina y sus
derivados), el H-1 resuena a campos más altos que cuando la rela
ción entre los sustituyentes del C-1 y del C-2 es cis. Esta dife
rencia se atribuyó a un efecto de protección sobre el H-1 por el
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sustituyente oxigenado presente en el C-2 cuando ambos se encuen
tran del mismolado del plano del anillo

En la Tabla IV-7 se indican los desplazamientos químicos del
H-1 de los pares anoméricos de N-benzoil-D-glucofuranosilaminas
(III-10) y (III-16), N-benzoil-3,6-di-O-benzoil—D-glucofuranosila
minas (III-12) y (III-17)y'N-benzoil-2,S-di-O-acetil-B,6-di-O-ben
zoil-D-glucofuranosilaminas (III-20) y (III-22). En todos los ca
sos, el H-1 del anoméro¡3está más protegido que el correspondiente
al anomérox por estar en relación cis con el oxígeno del C-2. En
la tabla se indican también las diferencias en los desplazamientos
químicos del H-1 para cada par anomérico.

Este efecto de protección por el sustituyente oxigenado del C-2
no se manifiesta solamente sobre el H-1 sino también sobre el N-H
amídico unido al C-1, siempre que éste se encuentre en relación
cis con el oxígeno del C-2.

En la Tabla IV-7 se indican los desplazamientos químicos del
N-Hde los distintos pares anoméricos. En todos los casos, el N-H
del anómero oc está más protegido que el correspondiente al anómero
fi por estar en relación cis con el oxígeno del C-2. Este efecto
de protección sobre el N-Hamídico por un sustituyente oxigenado
cis presente en el C-2 fue observado por Cerezo93 en N-acil-glico
piranosilaminas, pero se informa_por primera vez en N-aCil-glico
furanosilaminas.

Con respecto al acoplamiento J12, Lemieux y Linebackgu señala
ron que tiene un valor limitado en la determinación de configura
ciones anoméricas de compuestos furanósicos. Debido a la naturale
za flexible del anillo furanósico, los ángulos diedros entre hidró
genos vecinales trans pueden variar entre 75° y 165° lo cual impli
ca, de acuerdo con la relación de Karplus, valores de J 2 compren
didos entre 0 y 8 Hz. En cuanto a los ángulos diedros entre hidró
genos vecinales cis, pueden variar entre 0° y H5°, resultando valo

res de Jl,2 entre 3.5 y 8 Hz.

Sin embargo, sobre la base de un estudio sistemático de los
1 95espectros de R.M.N.- H de derikas furanosicos, Capony Thacker

señalaron que si el H-l y el H-2 están en relación trans (comoocu
rre en el anómero fi de la N-benzoil-D-glucofuranosilamina y sus

derivados), el valor de J12 es igual o menor que 2 Hz en la mayor
parte de los casos.

En la Tabla IV-7 se ve que se cumple J124>,3.5 Hz para los anó
meros u y J12 g 2.0 Hz para los anómeros pl.

l



TABLAIV-7

Desplazamientosquímicosdel92-1_\'delN-HyconstantesdeacoplamientoJl:paravariosparesanoméricos2‘ÍJ-benzoil-Dgluoofuranosilaminas(a) .

Relaciónespa-(b)Relaciónespa-(b)

CompuestosolventecialentreelH-lcialentreelN-H

H-lyeloxí-5(ppm)A¿(ppm)N-Hyeloxí-<5(ppm)AS(ppm)J genodelC-2genodelC-2

N-benzoil-ot-D-glucofuranosilaminaCDNtrans6 .89cis8.5L}3 .5

(III-10)

+0.20-0.36

N-ben2011—(¿—D-glucofuranosnaminaCSDSNCis6 .69trans8.901.0

(III-16)

N-benzoil-3,6-di-0-benzoil-aC—D—glucofuranosilamina(III-12)CSDSNtrans6 '88ms8'903'7

+0.17—0.38

N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-fi—D—¿nglucofuranosilamina(III-17)CSDSNCb6 °71trans9 '282 '0 N-benzoil-2,5-di-O-acetil-3 ,6-di-O benzoil-ot-D-glucofuranosilaminaCDCl

(III-20)

trans6.L+8cis6.783.8

+0.35—O.29

N-benzoil-2,5-di-O-acetil-3,6-di-O benzoil-(5—D—gluoofuranosilaminaCDCl3cis6 .13trans7 .071 .

(III-22)(C)

(a)Espectrosdeterminadosa100MHz. (b)DiferenciaentreeldesplazamientoquímicomedidoparaelanómeroaLyelobservadoparaelanómero{a . (c)Espectrodeterminadoa60MHz.
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Análisis conformacional de N-benzoil-D-glucofuranosilamina y sus
derivados.

B1 análisis conformacional de compuestos cíclicos con anillos
de cinco miembros es considerablemente más complicado que el de
aquellos que tienen ciclos de seis átomos. En estos últimos,
las conformacionespreferidas tienen geometrias bien definidas,
con los sustituyentes en orientaciones determinadas (axiales o
ecuatoriales).

En contraste, los anillos de cinco miembros son sistemas
seudorrotacionales, tanto en fase líquida comoen fase gaseosa. En
el ciclopentano, la barrera para la inversión conformacional es
del orden de 3-H Kcal/mol9 ’

Al introducir heteroátomos o sustituyentes en el anillo,
l c o gpueden aparecer barreras de energia potenc1al que restrinjan la

seudorrotación. El análisis conformacional clásico, que presu
pone una conformación preferida con una geometria definida, sólo
tendria sentido si la introducción de sustituyentes (endocícli
cos o exocíclicos) creara una barrera de energía para la inver
sión conformacional suficientemente alta comparadacon los nive

. . 96les de energia seudorrota01ona1es 

Las conformaciones de los anillos furanósicos de los hidra
tos de carbono se han descripto, desde el punto de vista clásico,
mediante dos estados conformacionales básicos: "sobre" (E) y
twist" (T), que derivan de las dos conformaciones simétricas del
ciclopentano: "CS" y "C2" .

Para un anillo furanósico, existen 10 posibles formas "sobre"
. . . 98 . . .y 10 p051b1es formas ‘tw1st" . Estas 20 conformac1ones Simé

tricas están relacionadas por el ciclo seudorrotacional . Se
ha señalado que las barreras de energía que separan las distintas
conformaciones son suficientemente pequeñas comopara permitir

I 0 u o) I ouna rapida interconverSion entre las mismas a temperatura ambien
te, al menosdentro de un segmento limitado del itinerario seudorro
taciona199’76’u0.

Por lo tanto, es opinión generalizada que para el anillo fura
nósico de los hidratos de carbono en solución sólo puede definir
se una conformación "promedio", que resulta de promediar en el
tiempo las formas que se interconvierten rápidamente entre sí den
tro de un segmento del ciclo seudorrotacional. Angyal1+0afir
ma que, cuando se determina que un compuesto furanósico tiene,
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por ejemplo, la conformación 3T2, en realidad significa que se
encuentra en el segmento 1T2:i 2:2 'T2:27 B :3 Tu del itinerario,
con 3T2 como conformación promedio. Considera que no puede darse
una definición másprecisa para la conformación en solución.

La conformación "promedio" puede no coincidir con una de
las 20 conformaciones simétricas del anillo furanósico, sino que
puede estar entre dos de ellas, contiguas en el ciclo seudorro
tacionalloo.

Angyal”CJcomentó que para algunos compuestos furanósicos
podían estar poblados dos segmentos del itinerario seudorrota
cional, dando lugar a una mezcla de dos conformaciones "pro
medioï Refiriéndose al empleo de la espectroscopía de R.M.N.-1H
para la determinación de conformaciones de derivados furanósicos
señaló que, para evitar conclusiones erróneas, las constantes de
acoplamiento observadas debían ser interpretadas sobre la base
de los criterios que determinan la estabilidad de las conforma
ciones en dichos compuestos.

101’102que las conformaciones preferidas delSe ha señalado
ciclo furanósico son aquellas en las cuales el C-2, el C-3 o
ambos están desplazados fuera del plano determinado por los res
tantes átomos del anillo. Eso se debe a que, en estas confor
maciones, el eclipsamiento es máximoen las uniOnes que forma
el oxígeno del ciclo con el C-H y con el C-1, donde no existen
interacciones cis 1,2 entre sustituyentesïoa.

Además, Angyaluo’100 enunció tres criterios fundamentales que
permiten predecir la conformación preferida de un dado compuesto
furanósico:

1) El sustituyente del C-1 tiende a adoptar una posición
cuasi-axial (efecto anomérico).

2) La cadena lateral voluminosa (fragmento C-5—-C-6)tien
de a adquirir una orientación cuasi-ecuatorial.

3) Los sustituyentes en posición cis 1,2 tienden a evitar
el eclipsamiento, ubicándose tan escalonados comosea posible.

Conrespecto a la cadena lateral, señaló que la conformación
preferida es la forma planar, en zig-zag, salvo que ésta dé lugar
a interacciones eclipsadas 1,3, en cuyo caso adopta una conforma
ción "sesgada".
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En este trabajo se estudiaron las conformaciones de las
N-benzoil-D-glucofuranosilaminas obtenidas en la reacción de
amonólisis y de sus correspondientes derivados per-O-acetilados,
utilizando los datos proporcionados por los espectros de R.M.N.-1H
de estas sustancias en deuteropiridina. Las constantes de aco
plamiento entre protones vecinales se midieron de espectros re
gistrados con un ancho de barrido de 250 Hz. La precisión de
las medidas fue de i 0.1 Hz.

Se eligió deuteropiridina comosolvente para llevar a cabo
el estudio conformacional porque en el mismose disuelven tanto
los compuestos hidroxilados comosus derivados per-O-acetilados.
Por lo tanto, resultaba adecuado para analizar en un mismosolven
te el efecto que tiene la sustitución por O-acetilos sobre la con
formación en solución.

Ecuación de Karplus empleada:

En el análisis conformacional de los hidratos de carbono
. . . uen soluCión se ha usado con frecuenc1a la ecuac1ón de Karplus10

JHH, = A + B cos fi + C cos 2d (Ecuación 1)

donde A, B y C son parámetros empíricos que fueron evaluados como
A = “.22 cps, B = -0.5 cps y C = H.5 cps.

Esta ecuación expresa, para un fragmento de molécula H-C4T-Hu

la dependencia de la constante de acoplamiento vecinal (JHH,) del
ángulo diedro (d) entre H y H'. Se trata de una ecuación aproxi
mada ya que los acoplamientos entre protones vecinales dependen
también de otros factores, entre ellos, de la electronegatividad
de los sustituyentes unidos a los átomos de carbono C y C'.

Karpluslou señaló que elefecua producido por la introduc
ción en el fragmento H-C-C'-H' de un sustituyente con una electro
negatividad (X) distinta de la del hidrógeno (XH), podía ser teni
do en cuenta mediante la incorporación de un factor apropiado a
la ecuación anterior:

JHH, = ( A + B cos d + C cos 2d ) ( 1 — HIAX)

donde m es una constante y' AX =)(-XH representa la diferencia
de electronegatividad entre el sustituyente y el hidrógeno.



Bothner-Byub propuso valores empíricos para los parámetros
A, B, C y m, y la ecuación resultante:

JHH, = ( 7.a — 1.o cos só + 5.6 cos 2521) ( 1 — 0.1AX ) (Ecuación2)

fue utilizada por Durette y Hortonlospara efectuar un cálculo
teórico de las constantes de acoplamiento vecinales en una serie
de derivados de 2,3,u-tri—O-acetil-D-aldopentopiranosilo, con
distintos sustituyentes (R = OAc, OCH3,Cl, Br) en el C-1.

Para evaluar la electronegatividad (X) de un dado sustitu
yente (R) se aplicó la relación desarrollada por Cavanaughy
Dailey107:

X = 0.011H á interno + 1.78 (Ecuación 3)

donde á interno es la diferencia entre los desplazamientos quí
micos del metileno y del metilo en el compuesto CH3CH2R. Los
desplazamientos químicos se miden en tetracloruro de carbono y
se expresan en cps a 60 Mcps.

Los valores de J calculados aplicando la ecuación 2 se apro
ximaron bastante pero no concordaron exactamente con los J expe
rimentales

Por ese motivo, Streefkerk, De Bie y Vliegenthartlosresol
vieron introducir algunas modificaciones en esta ecuación. En
primer término, utilizaron para la axmtanua A el valor 6.6 en
lugar de 7.8. Además, tuvieron en cuenta que el efecto de un

l sustituyente electronegativo R sobre el aco
R plamiento entre protones vecinales, depende

del ángulo diedro-G que R forma con el hidró
109

’geno en el sistema R-C-C-H siendo máximo
cuando R y H son trans-periplanares. Por
lo tanto, el factor m que multiplica a la
diferencia de electronegatividades (0.1 en
la ecuación 2) se tomó como 0.05 para
-e < 90° y como 0.15 para-G > 90°, y se desig

nó comofactor angular de electronegatividad f.

La expresión resultante:
u

JHH. = ( 6.6 - 1.0 cos fi + 5.6 cos 2d ) ( 1 — :ï: fiZBXi)(EGEmiÓ14)i=1

donde AXi = x.l —XH,fin utilizada por los autores mencionado:
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para el análisis conformacionalde derivados pertrimetilsililados
de mono y oligosacáridos,empleando espectroscopía de R.M.N.—H de

108’110’111’112. Ha sido empleada con éxito en el
110,112,113

alta resolución
estudio de conformaciones de compuestos furanósicos

Esta variante de la ecuación de Karplus fue seleccionada para
el análisis conformacional de los derivados furanósicos obtenidos
en esta tesis, después de revisar las distintas ecuaciones de
Ñflïflus que figuran en la literatura y ensayarlas con los compues
tos en estudio. Los mejores resultados se obtuvieron con la
ecuación propuesta por Streefkerk et al., por lo que se resolvió
aplicarla al estudio de las conformaciones de N-benzoil-D-gluco
furanosilamina y sus derivados.

Conformacióndel anillo furanósico:

Los ángulos diedros entre protones vecinales del anillo fu
ranósico se calcularon sobre la base de los valores de J12, J23
y JBu en deuteropiridina (Tabla IV-H). l '

l

Para los sustituyentes presentes en los compuestosestudia
dos se usaron los valores de X que figuran en la Tabla IV-8
Las electronegatividades de los grupos —OBzy —NHBz,que no habían
sido evaluadas con anterioridad, se calcularon por el método desa
rrollado por Cavanaughy Dailey, aplicando la ecuación 3.

TABLA IV-8

Electronegatividades de los sustituyentes.

Sustituyente X Ref.

H (unido a C) 2.1 11H

—O- 3.3 107

C-O 2.5 114

OH 3.4 107

OAC 3.7 106

OBz 3.8 (a)

NHBz 3.3 l (b)

(a) Valor calculado a partir de los desplazamientos químicos a 60 Mcps
del metileno (258 cps) y del metilo (80 cps) del benzoato de etilo
(CH3CHZOBz) en CClu.

(b) Valor calculado a partir de los desplazamientos químicos a 60 Mcps
del netileno (209 cps) y del metilo (76 cps) de la N-etilbenzamida
(CH3CH2NHB2) en CClu.



Para determinar los factores angulares de electronegatividad
(F) que debían usarse en la ecuación 4 para cada uno de los susti
tuyentes (R), fue necesario evaluar previamente en forma aproxima
da los ángulos diedros (flHH,) entre protones vecinales del anillo
furanósico. De esta manera, se pudo saber en cada caso si el án

gulo diedro (QR’H)entre el sustituyente R y el hidrógeno era mayor
o menor de 90° y, en consecuencia, elegir adecuadamente el factor
angular de electronegatividad.

El cálculo aproximado de los ángulos diedros fiHH, se llevó
a cabo aplicando la ecuación 1. Para efectuar los cálculos, esta
ecuación se expresa convenientemente del siguiente modo115

]1/20.Si[0.25+36(J +0,28)HH'

cos dHH, 18

Los ángulos diedros calculados a partir de los valores de
le, J23 y J3u en deuteropiridina se indican en la Tabla IV-9.

TABLA IV-9

Angulos diedros ñHH. calculados (ecuación 1) para N-benzoil
D-glucofuranosilamina y sus derivados.

Compuesto filz Wza fi3H

III-10 u8° 66°(111°) 515

III-12 u6° 68°(109°) 52°

III-13 “8° 56°(111°) 51°

III-16 66°(111°) 66°(111°) u8°

III-17 58°(118°) 66°(111°) uu°

III-18 HH° 63°(11u°) u7°

III-19 HH° 63°(11H°) N60

III-20 u1° 60°(116°) H6“

III-21 H1° ÉO°(116°) uu°

Para cada valor de JHH,, la solución de la ecuación de Karplus
proporciona dos valores de dHH,. Cuando los protones vecinales del
anillo furanósico se encuentran en relación cis, el valor más alto
de fiHH,(superior a 120°) se descarta por carecer de sentido físico.
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Tal Situación se presenta en el fragmento H-3-—C-3-—C-H—-H—uen todos
los compuestos estudiados y en el fragmento H-1—-C—1-—C—2—-H-2en los
derivados de N-benzoil-cx-D—g1ucofuranosilamina. En cambio, cuando
los protones vecinales están en orientación trans, podrían ser con
sideradas, en principio, ambassoluciones para el análisis conforma
cional. Esta situación se presenta en el fragmentofk2-C-2-C-3-H-3
en todos los compuestos estudiados y en el fragmento H-L-C-I-C-2-fk2
en los derivados de N-benzoil- fi-D-glucofuranosilamina.

Sin embargo, si se acepta que las conformaciones preferidas del
anillo Íuranósico son aquellas en las que el C-2, el C-3 o ambos es
tán desplazados Fuera del plano determinado por losrestafies átomos
del anillo, para los derivados de N-benzoil-«t-D-glucofuranosilamina

debe descartarse el valor mayor de fizs ya que, en una conformación
de este tipo, es incompatible con los valores de fi12 y fi3u obtenidos.

En los derivados de N-benzoil-fi -D—glucofuranosilamina, las mis
mas consideraciones anteriores permiten descartar los valores mayores

de filz y fi23, por ser incompatibles con los valores de ds“ obtenidos,
como puede apreciarse mediante el uso de modelos.

Sobre la base de los valores aproximados de los ángulos diedros

gHH, para cada uno de los fragmentos H-C-C'—H'del anillo furanósi
co, se asignaron valores, también aproximados, a los ángulos diedros

GR,” que los sustituyentes R presentes en estos fragmentos forman
con el hidrogéno del carbono vecino.

Ejemplificando con la N-benzoil-<x-D-glucofuranosilamina(IILJOL

para la cual se obtuvo ñlz = “8°, dz3 = 66° y d3H = 51° (Tabla IV-9 L
las proyecciones a lo largo de los ejes de las uniones C-1—-C—2,
C-2-—C—3y C-3-—C-Hson las representadas en (IV-13), (IV-1H)3/(IV45),
respectivamente.

H OH OH

O0

H “8 c 3-o H c1/ o-Cb o\‘N
66°

O- Cu_0 C2-O
BzNH H H

O

H 51
OH

(IV-13) (IV-14) (IV-15)
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Los ángulos diedrosfi‘R’H que los sustituyentes R forman con los
hidrógenos de los carbonos vecinos y los factores angulares de elec
tronegatividad correspondientes a cada uno de los sustituyentes figu
ran en la Tabla IV-10.

TABLA IV-10

N-Benzoil-cx-D-glucofuranosilamina (III-10). Factores angulares
de electronegatividad empleados.

Fragmento R -9k,H fR

—NHBz 72° 0.05

c—1——c—2
—o— 168° 0.15

(Iv-13)

dl? = u8° —OH(c—2) 168° 0.15

c-3-—o 72° 0.05

—OH(c-2) 5u° 0.05

c-2-—c—3 o

c-1;: 17u° 0.15(IV-14) N

- O

¿23 ' 65 —OH(c—a) 5u° 0.05

c-u-o 17u° 0.15

c—2-—o 59° 0.05

c—3——c—u
—OH(c—3) 171° 0.15

(Iv-15)

Óap z 51° c—s——o 69° 0.05

—o— 171° 0.15

. 2 . .Teniendo en cuenta que cos 2fl = 2 cos fi - 1, 14 ecuac16n u se
expresó de una manera más cómoda para el cálculo de los ángulos dic
dros del siguiente modo:



TABLAIV-Íl

N-Benzoil-ct-D—glucofuranosila:ina.EstimacióndelosángulosiieirosentreprotonesvecindelaniL furanósico.

HH,fRAxRÉ fRAXRCosgHH'fiHH'

FragmentoJ C-1-C-23.50.H550.7“1842°

—OH0.051.3

¿(a0.150.a

C-2-C—31.00.2500.222777°

-OH0.051.3

—C—O0.150.“ -C—O0.05O.“

C-3-C—H3.00.H150.6533“9°
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J 1/2
HH'

1 i 1 - 4H.8 ( 1 — )u

i=1

cos gHH' 22 u

Para cada fragmento H-C-C'-H' del anillo furanósico se calculó
¿:1 fi AXi y, junto con el JHH, correspondiente, se introdujo en la
ecuación anterior. Se obtuvieron en cada caso dos soluciones para
ñHP,, de las cuales el valor mayor se descartó por las consideracio
nes hechas anteriormente.

Los cálculos efectuados se ejemplifican en la Tabla IV-11 para
la N-benzoil-cx—D-glucofuranosilamina.

Aplicando el mismométodo se calcularon los ángulos diedros
entre protones vecinales del anillo furanósico para los restantes
derivados de N-benzoil-D-glucofuranosilamina, a partir de los valo

res de le, J23 y J3H medidos en deuteropiridina. Los valores obte
nidos se indican en la Tabla IV-12.

TABLA IV-12

Angulos diedros ñHH, calculados (ecuación u) para N-benzoil-D
glucofuranosilamina y sus derivados.

Compuesto fi12 523 fi3u

III-10 u2° 77° “9°

III-12 H0° 82° u8°

III-13 “2° 77° 47°

III-16 77° 77° u9°

III-17 61° 77° 35°

III-18 33° 70° “1°

33° 70° 39°

27° 67° 38°



Para evaluar la conformación preferida a partir de los valores
de los ángulos diedros, se aplicó el modelo de Abraham y McLauch
lan116, que proporciona los ángulos de torsión para las conforma
ciones "sobre" y "twist" de un anillo de cinco miembros, con distin
tos grados de deformación.

Los ángulos diedros entre protones vecinales, estimados de
acuerdo con el modelo de Abraham y McLauchlan para varias conforma
ciones simétricas del anillo furanósico de N-benzoil-e<-D—glucofura—
nosilaminas y N-benzoilrvp-D-glucofuranosilaminas, se indican en
las Tablas IV-13 y IV-lu, respectivamente.

Los ángulos diedros obtenidos (Tabla IV-12) para las N-benzoil
cx-D-glucofuranosilaminas(III-10), (III-12) y (III-13), y los deri
vados acetilados (III-18) a (III-21), se compararon con los ángulos
diedros tabulados (Tabla IV-13). Se comprobóque las desviaciones

menores se obtienen para la conformación 3T2 (IV-16). Sin embargo,
el hecho de que filz es siempre algo menor que flan indica una cierta

3contribución de 1a conformación B (IV-17). La conformación "pro

medio" sería una forma intermedia entre 3T2 y 3B.

H

(IV-16) (IV-17)

R = H o acilo

R' = -CH0R—CH2OR

Cuando se compararon los ángulos diedros obtenidos para las
N-benzoil-p-Ifiglucofuranosilaminas (III-16) y (III-17) (Tabla lV-12L
con los ángulos diedros tabulados (Tabla IV-1u), se comprobó que la
conformación para la cual las desviaciones son menores es también



TABLA IV-13

huguLO; GleGPOSestimados para distintas coniormaciones
del anillo furanósico de N-benzoil-<x-D-g1ucofuranosila
minas según el modelo de Abraham y Mc Lauchlanlls.

(a)
_ _. ., Z

Loníormac1on (Á) fi12 fizg fi3y

0 28 N3° 77° 26°

E2

0 32 H9° 71° 30°

0 31 31° 82° 31°

O 36 36° 77° 36°

3
T2

0 U0 “0° 72° HOO

0 N3 uu° 68° uu°

0 H6 “7° 65° “7°

Ü 23 22° 85° 35°

31; 0.7.8 26" 77° u3°

0.32 30° 71° 49°

(a) Desplazamiento fuera del plano del o de los átomos
indicados en la notación conformacional.



TABLA IV-1H

Angulos diedros estimados para distintas conformaciones del
anillo furanósico de N-benzoil-(3-D—glucofuranosilaminas, se
gún el modelo de Abraham y Mc Lauchlanlls,

(a)
. I

Conformac1on Z° filg fizfi d3H
(A)

0.28 77° 77o 260

0 32 71° 71° 30°

E2

0 36 66° 66° 33o

0 HO 62° 62° 36°

0 36 8H° 77° 36°

0 HO 80° 72° “0°
3

T2

0 H3 76° 68° “No

Ü.H6 73° 65° “7°

O 23 98° 85° 35°

3B 0 28 9u° 77° 43°

0.32 90° 71° “9°

(a) Desplazamiento fuera del plano del o de los átomos
indicados en la notación conformacional.
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1a conformación 3T2 (IV-18). Los valores similares de d1.2 y ía2,3
obtenidos para (III-16) y el valor bajo de fi3“ obtenido para (III-17)
indicarïan una cierta contribución de la conformación E2 (IV-19).

(IV-18) (IV-19)

R = H o acilo

R' = -CHOR-CH20R

Analizada mediante el uso de modelos nolamflares , la conforma

ción 3T2reveló estar especialmente estabilizada para las N-benzoil
D-glucofuranosilaminas por tener los sustituyentes de los carbonos
1,2,3 y 4 perfectamente escalonados, reduciéndose a un mínimo las
interacciones de no unión entre sustituyentes en posición 1,2-cis,
y por tener la cadena lateral voluminosa en posición cuasi-ecuato
rial. La contribución de la conformación 3Bobservada en los anó
merosd podria deberse a un intento de disminuir la desestabiliza
ción producida por la presencia del sustituyente electronegativo
del C-1 (—NHBz)en posición cuasi-ecuatorial en la conformación

3T2 (efecto anomérico desfavorable). Esta contribución de la con
formación 3€ no se observa en los anómeros fi , que tienen el susti

guyente —NHBzdel C-l en posición cuasi-axial en la conformación
T2.

Por otra parte, la contribución de la conformación B observa
da en los anómeros p , podría deberse a un intento de aliïiar la
interacción 1,3 paralela desestabilizante entre el grupo —NHBzdel
C-1 y el sustituyente oxigenado del C-3 que existe en la conforma
ción 3T2, aun a expensas de modificar la disposición perfectamente
escalonada de los sustituyentes voluminosos de C-3 y C-H. Esta con
tribución de la conformación B2 no se observa en los anómeros a ,
en los cuales no existe esa interacción desfavorable entre los sus
tituyentes de C-1 y C-3.
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Los valores de la Tabla IV-12 indican que la conformación
que adoptan en solución piridinica las N-benzoil-D-glucofuranosi
laminas es independiente del tamaño de los sustituyentes unidos a
los carbonos del ciclo. El reemplazo de grupos hidroxilo por gru
pos benzoiloxi o acetoxi sólo produce cambios pequeños en la con
formación del anillo furanósico. Estas concluSiones coinciden con

90las obtenidas por Abrahamet al. en un estudio conformacional de
varios ésteres de la 1,2-O-isopropiliden- K-D-glucofuranosa.

Resulta interesante comparar los resultados obtenidos en el
análisis conformacional de N-benzoil-D-glucofuranosilaminas efec
tuado en esta tesis, con los logrados en otros estudios similares
llevados a cabo con compuestos derivados de D-glucofuranosa, que
se resumen en 1a Tabla IV-1S.

Las constantes de acoplamiento Jlg, J23 y J3H obtenidas
para la N-benzoil-tl-D—glucofuranosilamina y sus derivados (Ta
bla IV-H) son similares a las obtenidas para la N-acetil-°¿—D—
glucofuranosilamina y para los 1,2-0-a1quiliden o benciliden
acetales de la a-D-glucofuranosa (Tabla IV-15). Estos valores
indican una conformación promedio 3T2 y excluyen la participa

. . . . . . ., 2
Ción en el equilibrio conformaCional de 1a conformaCion T3.

En cambio, las constantes de acoplamiento obtenidas para
el metil d-D-glucofuranósido y la penta-O-benzoil- «-D—gluco
furanosa (Tabla IV-15) indican que están poblados dos segmentos
del ciclo seudorrotacional, es decir, que existe una mezcla de
dos conformaciones promedio, 3T2 y 2T3, con predominio de 3T2 “o.

Los profundos cambios que se producen en el estado confor
macional del anillo furanósico al reemplazar en el C-1 un grupo
acilamido por un grupo metoxilo o un grupo benzoiloxi, parece
rían indicar que el -NH—del grupo acilamido es responsable de
que en las N-acil-<1-D—glucofuranosilaminas esté poblado un solo
segmento del itinerario seudorrotacional, con 3T2comoconforma
ción promedio. Las causas que determinan este comportamiento re
sultan aún oscuras.

En los anómeros fl , no se observan cambios apreciables en
el estado conformacional del anillo furanósico al reemplazar en
el C-1 un grupo benzamido por un grupo metoxilo,aceu»d o benzoi
loxi. Las constantes de acoplamiento de las N-benzoil—.fi-D-glu—
cofuranosilaminas (III-16) y (III-17) (Tabla IV-H) y las corres
pondientes a metil fi-D-glucofuranósido, penta-O-acetil- fi-D-glu
cofuranosa y penta-O-benzoil-¡3—D—glucofuranosa (Tabla IV-15)



Estudiosconformac

TABLA

ionalesdederivadosdeD-glucofuranosaensolución.ResultadosobtenidosapartirdedatosdeR.M.N.-H

a100MHz,salvo1nd1caciónespecial.

IV-15

1

Estructuradelos compuestosanalí zados

Solvente

Sustituyentes

Constantesdeacopla miento(Hz)

R1R2

J12J23JBM

Conformación propuestaRef.

acetona-d6

(60MHz)

AcAc

Ac

3.53.0

AcH

2.8

Ts

3.3

Bz

CDCl

TsAc AcAc

3.5

CONHCBHSAc

“.0

CONHCGH5H

4.0
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55

Bz

3.6

CDCl

Bz

3.6

Is=tosilo



Estudiosconformacionalesdederivados a100MHz,salvoindicaciónespec1al.

TABLAIV

deD-glucofuranosaens

5
o;

(:ont.)

,4

ución.ResultadosobtenidosapartirdedatosdeR.M...—li

Estructuradelos compuestosanali zados

Solxente

Sustituyentes

Constantesdeacopla miento(Hz)

R2R3RL+1

lr)

J12J23J3u

Confbrmación pnopuesta

><3’

CDC13
(300MHZ)

3.8m0 3.7N0.5

119

NHAC

“.01.03.0

67

D20

(270MHZ)

OCH3

N.“3.6

HO

ln b
DCl

3

OBz

BZBzBzBz

120

(270MHZ)

DO
2

OCH3

HO

q b

3

OAc

AcAc

OBz

(a)

(a)Nosehizoanálisisoonfornacional.



indican que en todos estos compuestos está poblado un solo seg
. . . . 3 .

mento del itinerario seudorrotac1onal, con T2 comoconformac1ón
promediouo.

Se ha señalado reiteradamente que la conformación que las mo
léculas adoptan en el cristal siempre coincide con una de las for

mas que predominan en solución121.
El único estudio cristalográfico que

Hoïb hemos encontrado en la literatura
HOCHo llevado a cabo con un derivado de la

OH <1-D—glucofuranosa es el realizado
por Parthasarathy y Davis , quie

2 3 nes determinaron la estructura cris
OH talina de etil 1-tio-c1-D-glucofura

(IV_20) nósido (IV-20). Obtuvieron los si
guientes valores para los ángulos de
torsión de las uniones del ciclo fu
ranósico: C-2-C-3 +u0.6°, C-s-c-u:

-33.8°, C-H-O : +12.8°, O-C-1 +13.6° y C-1-C-2 : -33.9°.

Para establecer con precisión la conformación de este compues
to resulta convenientecalcular, a partir de los valores anteriores,
el parámetro conformacional P (ángulo de fase de seudorrotación)
definido por Altona y Sundaralingamuu, que permite describir la
posición exacta dentro del ciclo seudorrotacional. Aplicando para
el cálculo la fórmula utilizada por estos autores, que consideran
arbitrariamente a 3T2 comoconformación standard y le asignan el
valor P = 0, se obtuvo para (IV-20) P = —0.5°.

De acuerdo con el criterio adoptado por Jeffrey y Sundaralin
gam123. las conformaciones "sobre" y "twist" ideales se limitan a
aquellos anillos para los cuales el ángulo de fase P está dentro
de 1° del valor ideal. Una conformación 3T2 ideal corresponde a
P = -1° a +1°. De acuerdo con este descriptor, P = —0.S° corres

ponde a una conformación 3T2 ideal.

Conformación del fragmento C-H-—C-5——C-6.

La cadena lateral de las N-benzoil-D-glucofuranosilaminas
puede adoptar diversas conformaciones por rotación alrededor de
las uniones c-u-—c—sy C-5-C-6. De las constantes de acoplamien

to Jufi, Jsfi, y Jsfi. se obtiene información acerca del estado ro
tamérico de estas uniones.

Las fracciones molares de los rotámeros escalonados en el



equilibrio se calcularon aplicando el métododescripto por
Streeíkerk et a1.108.

Los tres rotámeros escalonados posibles para 1a unión
C—u—-C—5se representan mediante las fórmulas (IV-21) a (IV-23).

0-3 H-5 0-3 C-6 0-3 0-5

H/ C 0-4- H/C \ O-H- H/C| l O-|+

0-5 C-6 H-5 0-5 C-6 H-S

H-u H_u H_u

(IV-21) (IV-22) (IV-23)

El rotámero (IV-23) se descarta por la interacción 1,3
paralela desfavorable que existe entre los sustituyentes oxige
nados de C-3 y C-5, y se considera que contribuyen a1 espectro
promediado en el tiempo solamente los rotámeros (IV-21) y
(IV-22), cuyas fracciones molares en el equilibrio se designan
comon y n2, respectivamente.1

La constante de acoplamiento vecinal J puede ser expre45
nada en función de las fracciones molares de los dos rotámeros,
resultando las siguientes ecuaciones:

(J )
2 H5 2

(Jus)1 y (Jus)2 son los valores teoricos de J en los ro45
támeros (IV-21) y (IV-22), que se calculan mediante la ecuación
u (pág. 98) suponiendo ángulos diedros en el equilibrio de
185° y 65°, respectivamentelzu.

Los valores de (J calculados para la N-benu,s)1 y (Ju.5)2
zoil-D-glucofuranosilamina y sus derivados, y las fracciones mo
lares de los rotámeros (IV-21) y (IV-22) que resultan a partir
de los valores de J“.5 medidos en deuteropiridina, se indican
en la Tabla IV-16. (Se efectuaron los cálculos para todos los
derivados en los cuales pudo medirse el acoplamiento Ju ).5



TABLA IV-16

fracciones molares calculadas para los rotámeros (IV-21) y
(IV-72) del fragmento C-H-—C-5de N-benzoil-D-glucofuranosila
mina y sus derivados.

Compuesto J%5(a) (Juls)1 (Ju's)2 n1 n2

III-10 7.5 10.95 2.05 0.61 0.39

III-13 8.2 10.69 2.00 0.71 0.29

III-16 7.5 10.95 2.05 0.81 0.39

III-18 9.0 10.75 2.01 0.80 0.20

III-19 9.0 10.75 2.01 0.80 0.20

III-20 9.0 10.75 2.01 0.80 0.20

III-21 9.2 10.69 2.00 0.83 0.17

(a) Valores tomados de la Tabla IV-H (espectros deternúnados en C5D5N).

Los valores de la Tabla IV-16 indican que, para el fragmento
C-H—-C—5hay una fuerte preponderancia del rotámetro (IV-21), en
el cual el H-Hy el H-S están en relación trans-periplanar. Esta‘
preferencia conformacionalse justifica por 1a interacción 1,3
paralela entre el C-6 y el oxigeno del C-3 que existe en el rotá
mero (IV-22).

Los tres rotámeros escalonados posibles para la unión C-5-C-6
se representan mediante las fórmulas (IV-2h) a (IV-26):

H-U H-G' H-H 0-6 H-u H-S
I l

(, O-5 C O-S C O-5
_0/' _O/ _O/

H-6 O-6 H-6' H-6 0-6 H-6'

H_5 -5 H-S

(IV-2k) (IV-25) (IV-26)

Si designamos comonu, n5 y nseilas fracciones molares de
estos tres rotámeros en el equilibrio, las constantes de acopla
miento vecinales J56 y JSGI pueden ser expresadas en función de

l I

las fracciones molares, resultando las siguientes ecuaciones:



c. 55' = “u (Jsp')u + n5 (Jss')5 + ns (JSG')6

+ n5 + n6 = 1

(J55)u, (J55)5, (Ja6)6, (J56.)u, USIG.)5 y (J5I6.)6 son los
valores de J56 y J56, en los rotámeros (IV-24), (IV-25) y
(IV-26), que se calculan aplicando la ecuación H.

Estos valores teóricos de Ja6 y J&6,, calculados para la
N-benzoil-D-glucofuranosilamina y sus derivados, y las fracciones
molares de los rotámeros (IV-24), (IV-25) y (IV-26) que resultan

a partir de los valores de Ja6 y Jsfi, medidos en deuteropiridina,
se indican en la Tabla IV-17 (Se efectuaron los cálculos en todos

los casos en los cuales los valores de Jsfi y Jas, pudieron ser
medidos).

Los valores obtenidos indican que el fragmento C-S——C-6exis
te comouna mezcla de estados rotaméricos en la que participan
fundamentalmente los rotámeros (IV-2k) y (IV-25), en los cuales
el H-S está en relación trans-periplanar con el H-B' y con el 0-6,
respectivamente. La escasa contribución de (IV-26) se justifica
por la interacción 1,3 paralela desestabilizante entre el oxígeno
del C-6 y el oxigeno del ciclo furanósico.

Los valores de la constante de acoplamiento geminal J66,
(Tabla IV-H) también indican que los rotámeros preferidos para la
unión C-5-C-6 son (IV-2h) y (IV-25).

De acuerdo con la teoría de los orbitales moleculares, en un
fragmento -CH2-CHO—,si el plano O-C-Cbisecta el eje internuclear
H-Hde los protones del metileno, la constante de acoplamiento ge
minal sufre un ligero aumento algebraico (su valor negativo es me

105. En esta situación se encuentra el rotámero (IV-26), donnor)
de el plano 0-5-C-5—-C-6 bisecta el eje entre los protones gemina
les H-6 y H-B'. En casos similares se han encontrado valores de

Jas, comprendidos entre —9.S y -10 Hz 108’112.

Por el contrario, si el plano O-C-Ces paralelo al eje in
ternuclear de los protones del metileno en el fragmento -CH2-CHO-,
se produce una disminución algebraica de la constante de acopla
miento geminal (su valor negativo es mayor)105. En los rotámeros
(IV-25) y (IV-26) el plano O-5-—C-5-—C—6y el eje entre los proto
nes geminales H-6 y H-S' tienden al ordenamiento paralelo. En es

tos casos se han encontrado valores de J&6, comprendidos entre
—11y — 12 Hzloa’llz.



TABLAIV-17

Fraccionesn'olarescalculadasparalosrotámeros(IV-2M),(IV-25)y(IV-26)delfragmentoC-S-C-SdeN-benzoil-D-glucofuranosilaminaysusderivados.

(a))(J)(J

CompuestoJ5,65,6'“5,6%5,655,6s5,6')u5,6'

5(JS'S,)6nur15nr5

III-103.55.51.861.7511.1”11.1“1.522.090.H00.H20.18 III-132.55.71.651.5510.6210.621.211.980.H70.H30.10 III-163.05.51.861.7511.1“11.1U1.522.090.u10.460.13 III-182.75.51.701.6010.7510.751.292.010.HH0.H50.11 III-192.75.51.691.5610.6910.691.252.000.HH0.440.12 III-202.55.21.691.5610.6910.691.252.000.H10.u90.10 III-212.56.01.651.5510.6210.621.211.980.500.H00.10

(a)ValorestornadosdelaTablaIV-H(espectrosdeterminadosenCSDSN).



Para la N-benzoil-D-glucofuranosilamina y sus derivados,

los valores de JaG. obtenidos están dentro del rango -11 a -12.5
Hz (Tabla IV-u), lo cual indica una amplia preponderancia de los
rotámeros (IV-24) y (IV-25) sobre GV-26).

Si se compara la conformación que adopta el fragmento
C—H——C-5—-C-6en las N-benzoil-D-glucofuranosilaminas con la que
adopta el mismofragmento en los derivados de 1,1-bis(benzamido)
1-desoxi-D-glucitol (pág. 67),se compruebaque existe una gran
similitud. Comoseñala Angyaluo, las cadenas laterales de los
derivados furanósicos, igual que las cadenas carbonadas de los
monosacáridos acíclicos, tienden a adoptar la conformación pla
nar en zig-zag, a menosque existan interacciones 1,3 paralelas,
en cuyo caso adoptan una conformación sesgada que alivie esas
interacciones.

Conformación del fragmento C-1——NHBz.

Como se ha señalado (pág. 68), el fragmento NH-CO-CGH5es
planar, con un ordenamiento trans entre el C=Oy el N-H.

Con respecto a la unión C-1-—NHde las N-benzoil-D-gluco

furanosilaminas, los valores altos de los acoplamientos Jl,NH,
comprendidos entre 8.7 y 9.7 Hz (Tabla IV-H), sugieren un or
denamiento trans-periplanar entre el H-1 y el N-Hen un rotá
mero de rotación restringida,como se indica en (IV-27) para
los anómeros q y en (IV-28) para los anómeros fi .

OR H
\ /C6H5N—c\\

o

H

(IV-27) H H
OR

R = H o acilo

R' = -CHOR-CH20R (IV-28)

67,86,111Se ha señalado que el ordenamiento trans es más
favorable desde el punto de vista energético porque da lugar a
menos interacciones estéricas con grupos vecinos, lo cual puede
apreciarse mediante el uso de modelos moleculares.



-118

DERIVADOS DE D-GLUCOPIRANOSA.

Empleando deuterocloroformo oomosolvente se determinaron a
60 MHzlos espectros de los derivados tri y tetra-O-benzoilados de
d-D-glucopiranosa obtenidos (III-28) a (III-30), de algunos deriva
dos metilados de las sustancias anteriores (III-37) y (III-43), y
de todos los derivados per-O-acetilados preparados (III-31) a GILGSL
La 2,6-di-O-benzoil-ti-D-glucopiranosa (III-27) resultó insoluble
en deuterocloroformo, por cuyo motivo su espectro debió ser efec
tuado en acetona-de.

Los desplazamientos químicos medidos se indican en la
Tabla IV-18 y las constantes de acoplamiento en la Tabla IV-19 .
Se aplicó, en todos los casos en los que fue posible, un análisis
de primer orden.

Bspectrosck RJLerfi de 2,6-di-O-benzoilr d-D-glucgpiranosa (III-27),
2,4,6-tri-O-benzoilr u-D-glucopiranosa (III-28), 3,u,6—tri—O-benzoiL
tx-D-glucopiranosa(III-29),,2,3,u,6 -tetra-0-benzoil—cx-D-gluc0pi
ranosa (III-30), 2,4,6-tri-0-benzoil-3-O-mgtil-ci-D-glucopiranosa
(III-37) y metil 3,4,6-tri-O-benzoil-2-0-meti1- K.-D-glucopiranósido
(III-H3).

El espectro de 2,3,H,6—tetra—O-benzoil-<1-D-glucopiranosa(III-ü»,
que se muestra en la Figura IV-22(a), pudo ser analizado sólo en
forma parcial.

La señal de resonancia del H-l resulta poco clara en el espec
tro original por la presencia de un hidroxilo en el C-1, que da lu
gar a un ensanchamiento de la señal y a la aparición de varios pi
cos. Sin embargo, después del intercambio con D20, que produce la
desaparición de la banda ancha correspondiente al hidroxilo, la
señal del H-l se simplifica, apareciendo comoun doblete con

JL2 3.5 Hz. La línea a mayor campo de este doblete está superpues
ta con la línea interna de un triplete que fue asignado al H-H
(Figura IV-22 b).

La señal del H-2 se observa claramente como un cuarteto cn

el que pudieron medirse Jl,2 (3.5 Hz) y J23 (9.5 Hz).I

Las resonancias del H-3 y del H-H dan lugar, cada una de ellas,
a tripletes con constantes de acoplamiento idénticas (9.5 Hz). La
asignación de las señales en este caso ambiguo se llevó a cabo to
mandocomobase espectros de sustancias con estructuras similares,



Desplazamientosquímicos(63MHZ)para

TABLAIV-18

derivadosdeD-glucopiranosa.

Compuesto

Solvente

5(ppm)

H-3

H-u

(a)

H-6H-6'

Ar

OH

OMe

OAC

III-27

acetona-d

6

(b)

(b)

(b)

(b)(b)

7.33-8.22

3.19y5.0u

III-28

CDCl3

5.H2

(c)

(c)(c)

7.20-8.17

2.03-2.97

III-29

CDCl3

5.57

u.22—u.72

7.17-8.12

3.02yu.1u

III-30

CDCl3

5.30

5.71

4.23-H.77

7.17-8.12

3.96

III-37

CDCl3

5.08

“.12

5.45

u.22-4.69

7.19-8.15

3.61

3.45

III-H3

CDCl3

5.03

3.65

5.95

5.51

H.22-H.70

7.17-8.12

3.u2y3.50

III-31

CDCl3

6.53

5.30

5.77

5.35

H.23-4.83

7.33-8.17

1.93,2.02y2.12

III-35

CDCl3

5.10-5.67

u.o7INM.57F,|+.36

7.33-8.17

1.92y2.02(x2)

III-32

CDCl3

5.61

H.30—H.65

7.27-8.15

1.88y2.19

III-33

CDCl3

5.66

u.27—u.62

7.17-8.15

1.88y2.19

III-3h

CDCl3

5.78

H.33—H.65

7.18-8.17

III-36

CDCl3

“.28]NH.63INH.H7

7.18-8.17

(a) (b)
‘)\.

I" (l) 'll

nl

'0 eñalcomplejaentre ‘eñalcomplejaentre6u.3oyu.75ppm.

resuenaacamposmayoresqueH-S.

63.65yu.75ppm.



TABLAIV-19

Constantesdeacoplamientodeprimerorden(60MHz)paraderivadosdeD-glucopiranosa(medidasde espectrosregistradosconunanchodebarridode500Hz).

Compuesto

Solvente

Constantesdeacoplamiento(Hz)

J3HJHS

’l

JSB

J55'

(a)

J1pH

III-27

acetona-d

6

(b)(b)

(b)

(b)

(b)

H.Ü

(c)

III-28

CDCl3

(b)

(b)

(b)

III-29

CDCl3

(b)

(b)

(b)

III-30

CDCl3

(b)

(b)

(b)

III-37

CDC13

(b)

(b)

(b)

III-H3

CDCl3

(b)

(b)

(b)

III-31

CDCl3

(b)

(b)

(b)

III-35

CDCl3

(b)

III-32

CDCl3

(b)

(b)

(b)

III-33

CDCl3

(b)

(b)

(b)

III-3h

CDCl3

(b)

(b)

(b)

III-36

CDCl3

(b)

5.0

N3.5

(b)

H-S'resuenaacamposmayoresqueH-6. N3pudieronsermedidasporefectosdesegundoorden. Correspondeal—OHqueresuenaaó6.0Hppm.



descriptos en la literatura.

Deferrari, Thiel y Cadenasizsdeterminaron el espectro de la
penta-O-benzoil-«-D-glucopiranosa en CDCl3a 60 MHz,asignando el
triplete a camposmenores al H-3. Para hacer esta asignación se
basaron en la observación, adelantada por Lemieuxy Stevens1 6, de
que un sustituyente oxigenado en posición axial en un anillo piranó
sico (como es el caso del benzoiloxi-C-1 en la penta-O-benzoil-M —
D-glucopiranosa) desprotege a los hidrógenos axiales que se encuen
tran en posición 1,3-cis con respecto al mismo (H-3 y H-S). En con
secuencia, el triplete a camposmayores se asignó al H-u.

Esta última asignación fue confirmada por Lemieux y Stevens126
en el espectro en deuterocloroformo a 100 MHzde la penta-O-acetil
cx-D-glucopiranosa6,6'-dideuterada. Por irradiación a la frecuen
cia de absorción del H-S se observó que se producía 1a simplifica
ción del triplete a mayor campo, lo cual puso en evidencia que
correspondía al H-u.

Las señales del H-3 y del H-Hen el espectro de (III-30)indi

caron que J23 = J3u = Jl+5 = 9.5 Hz.

Los restantes protones de la cadena carbonada (H-S, H-6 y H-S')
dieron a 60 MHzun conjunto complejo de señales queIK>pmi>ser ameti
do a un análisis de primer orden. La misma situación se presentó
en todos los derivados de D-glucopiranosa con configuración anoméri
CEI d.

En 1a Figura IV-23 se muestra el espectro parcial de 2,6-di-O
benzoil-CX-D-glucopiranosa(III-27), realizado en acetona-ds.

En el espectro no intercambiado, la señal de resonancia del
H-l es un cuarteto con las dos líneas internas parcialmente resuel
tas, debido al acoplamiento con el H-2 y con el protón del hidro
xilo presente en el C-1. Por intercambio con D20se transforma en
un doblete, del cual pudo medirse le (3.5 Hz).

La señal de resonancia del protón del HO-C-l, que desaparece
por deuteración, se observa individualmente comoun doblete a

ó 6.04 ppm, en el cual se midió JLOH = u.0 Hz. Acoplamientos
H-O-C-Hen acetona-d6 fueron observados por Inch y Rich . Esto
se ha atribuido a la lentitud del intercambio en acetona-d6 por 1a
unión hidrógeno con el solvente12 , tal como ocurre en DMSO-ds. El
protón del hidroxilo anomérico resuena a campos más bajos que los

protones de los restantes grupos hidroxilo7 ’ En DMSO-ds,el
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doblete del HO-C-l de la m-D-ghxnpiranosa se observa a 5 6.15 ppm.
Los hidroxilos no anoméricos de la D-glucosa y otros azúcares rela
cionados dan en DMSO-d6señales a valores de á entre H y 5 ppm7u.

La señal del H-2, que está parcialmente superpuesta con seña
les de hidPOXiIOSen el espectro original, se observa claramente,
después de la deuteración, comoun cuarteto en el cual se confirmó

le y se midio Jzfi (9.5 Hz).

El resto de los protones de la cadena carbonada dan lugar a un
conjunto complejo de señales que no pudo ser analizado.

En la Figura IV-2u se muestra el espectro parcial de 2,4,6-tri
O-benzoil- a-D-glucopiranosa (III-28)en deuterocloroformo, después
del intercambio con D20.

La señal de resonancia del H-1 es un doblete con Ji,2 3.5 Hz.

El H-2 se presenta como un cuarteto en el cual se confirmó Jl,2
y se midió J2fi (9.5 Hz).

La señal del H-Hes un triplete con líneas externas débiles.
En el espectro de (III-28) sólo puede verse la linea interna de
este triplete, ya que la línea externa a.campos menores está super
puesta con la señal del H-l y la línea externa a mayor campo se
superpone con la señal del H-2. A esta conclusión se llega por com
paración con el espectro del derivado 3-0-meti1ado (III-37), que
se muestra en la Figura IV-2S(a). En este caso, comola diferen
cia entre los desplazamientos químicos del H-u y del H-2 es algo
mayor, puede observarse la línea externa a mayor campodel triplete
correspondiente al H-H.

En el espectro de (III-28), el H-3, H-S, H-6 y H-6' dan lugar
a un conjunto complejo de señales que no pudo ser analizado
(Figura IV-24). En cambio, en el espectro del derivado 3-0-meti
lado (III-37), se distingue el triplete correspondiente al H-3,
a campos más altos que el resto de los protones de la cadena car
bonada. Este triplete está parcialmente superpuesto con otra señal
no identificada perteneciente al sistema H-S, H-6, H-S', que no
pudo ser sometido a un análisis de primer orden.

Las señales del H-3 y del H-Uen el espectro de (III-37) indi

caron que J2/3 = Jafl = Jth = 9.5 Hz.
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En este último espectro realizado en deuterocloroformo
(Figura IV-25a) la señal del HO-C-l, que desaparece por deutera
ción (Figura IV-25b), se observa como un doblete a Á 3.61 ppm con

J10H 3.5 Hz. Concordando con este hecho, la señal del H-1 se pre
senta comoun triplete, que se transforma en doblete por intercam
bio con D20.

Es notable la diferencia en los desplazamientos químicos del
protón del HO-C-l de (III-27) en acetona-de ( á 6.01%ppm) y del
protón del HO-C-l de (III-37) en CDCl3 ( 6 3.61 ppm). El pronun
ciado corrimiento de la señal hacia campos menores que se produce

en1ggetona—d6,debe atribuirse a 1a unión hidrógeno con el solvente , que no tiene lugar en solventes no polares. El acoplamien
to H-O-C-Hen deuterocloroformo ha sido informado en algunos casos
particulares ’

En la Figura IV-26 se muestra el espectro parcial de 3,“,6-tri
O-benzoil-<1-D-glucopiranosa (III-29) en deuterocloroformo.

En el espectro original (Figura IV-26a), las señales de reso
nancia del H-l y del H-2 se presentan comobandas anchas, debido a
la presencia de grupos hidroxilo en C-1 y C-2. Estas señales se
clarifican después del intercambio con D20 (Figura IV-26b). El H-l
se transforma en un doblete, que permitió la medida de J12 (3.5 Hz),
y el H-2 en un doble doblete en el que se confirmó el valor de Jl?
y se mlle J2,3 (9.5 Hz).

Las señales correspondientes a los hidroxilos, que desapare
cen por deuteración, son dos bandas anchas a J 3,02 y u.1u ppm.
La segunda de estas señales podría asignarse al HO-C-1, teniendo
en cuenta que es la más desplazada hacia campos bajos.

La señal de resonancia del H-3 es un triplete a campos más ba
jos que el resto de los protones de la cadena carbonada, con

J2'3 = JBH = 9.5 Hz.

Del triplete correspondiente al H-Hsólo puede verse la línea
interna; las líneas externas son débiles y están sumergidas debajo
de las señales del H-3 y del H-1.

Los desplazamientos químicos medidos para el H-3 ( 5 5.78 ppm)
y el H-u ( 5 5.57 ppm) son valores aproximados, ya que ambos proto
nes están fuertemente acoplados. Estos valores concuerdan con los
informadosen la literatura para sustancias con estructuras simila
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res. Ishido et ali30, que determinaron el espectro del metil 3,u,6
tri-O-benzoil- d -D-g1ucopiranósido en deuterocloroformo a 60 MHz,
informaron 6 5.78 para el H-3 y 8 5.56 para el H-H, después del in

tercambio con D20.

La diferencia entre los desplazamientos químicos del H-3 y del
H-u es mayor en el espectro del derivado di-O-metilado (III-u3), que
se muestra en la Figura IV-27. La metilación del HO-C-ly del HO-C-2produ
ce, oomoes de esperar, un desplazamiento hacia campos más altos de las
señales del H-1 y del H-2131.
to hacia campos más bajos de la señal del H-3 ( Á 5.95 ppm), que de

También se observa un ligero corrimien

be ser atribuido a la presencia del grupo metilo que eterifica el
HO-C-2, ya que este desplazamiento no se observa cuando sólo se en
cuentra metilado el H0-C-1130. Debido a estas diferencias, pueden
observarse las tres líneas del triplete correspondiente al H-u, que
ya no se superpone con las señales del H-3 y del H-l.

Los protones H-S, H-6 y H-6' dan, tanto en el espectro de
(III-29) comoen el de (III-“3),un conjunto complejo de señales que
no pudo ser analizado.

Espectros de R.M.N.-1Hde 1,3,H-tri-O-acetil-2,6-di-O-bgpzoil-Ci
D-glucopiranosa (III-31), 1L32H-tri-O-acetil-2,S-di-O-benzoil-fi —
D-glucopiranosa (III-35), gig-di—O-acetil-2,H,6-tri-0-benzoil-cú
D-glucopiranosa(III-32), 1,2-di-O-acetil-3,u,6-tri-O-benzoil-<1
D-glucopiranosa(III-33)L 1-O-acetil-2,3,H,6-tetra-O-bepzoil-<1
D-glucopiranosa (III-3H)4y 1-O-acetil-2,3,H,6-tetra-O-benzoil— fi
D-glucopiranosa (III-36).

Los derivados acetilados con configuración anomérica a (III-31)
a (III-3M) dieron a 60 MHzespectros en los cuales pudieron ser iden
tificadas las señales correspondientes a los protones H-l, H-2, H-3
y H-H de la cadena carbonada. Los valores de los desplazamientos
químicos y de las constantes de acoplamiento se determinaron aplican
do un análisis de primer orden. Los protones H-S, H-6 y H-6' dieron
un conjunto complejo de señales que no pudo ser analizado.

En la Figura IV-30 se muestra el espectro parcial en deuteroclo
roformo de 1,3,H-tri-O-acetil-2,6-di-O-benzoi1-cx-D-glucopiranosa
(III-31). Se han omitido el multiplete de los hidrógenos aromáticos
y los singuletes agudos que dan los metilos de los grupos acetilo
(Tabla IV-18). Si comparamoseste espectro con el de 2,6-di-O-ben

zoil-«.-D-glucopiranosa (III-27), realizado en acetona-d6
(Figura IV-23), se observa un pronunciado desplazamiento hacia cam
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pos bajos de la señal de resonancia del H-1 (1.03 ppm), y también un
importante corrimiento en el mismosentido de las señales del H-3 y
del H-u. En el espectro de (III-27) el H-3 y el H-Hestán incluidos
dentro de un conjunto complejo de señales que se observa entre ó 3.65
y u.75 ppm, mientras que en el espectro de (III-31) se presentan como
tripletes a 3 5.77 y 5.35 ppm, respectivamente. Este marcado despla
zamiento se debe, como ya se ha señalado, al reemplazo de un grupo
hidroxilo por un grupo acetoxi en C-1, C-3 y C-u. La posición de
la señal del H-2 se modifica relativamente poco; está ligeramente
corrida hacia camposmenores en el espectro del derivado acetilado
(0.37 ppm).

En la Figura IV-28 se muestra el espectro parcial de 1,3-di-O
acetil-2,H,6—tri—0-benzoil-(X-D-glucopiranosa (III-32), que puede
ser comparadocon el de 2,“,6-tri-O-benzoil-<1-D-glucopiranosa
(III-28) (Figura IV-ZH). Se destaca un pronunciado corrimiento hafia
campos bajos de las señales de resonancia del H-1 (1.01 ppm) y del
H-3, comoconsecuencia de la acetilación de los hidroxilos de C-1 y
C-3. En el espectro de (III-28), la señal del H-3 forma parte de
un conjunto complejo de señales que se observa entre ó H.30 y
u.75 ppm, mientras que en el espectro de (III-32) se presenta como
un triplete a 5 5.99 ppm. Las posiciones de las señales del H-2 y
del H-Hse modifican poco; en ambos casos se observa un ligero corri
miento hacia camposmenores en el espectro del derivado acetilado
(0.27 ppm para H-2 y 0.19 ppm para H-H).

El espectro de 1,2-di-O-acetil-3,u,6- tri-O-benzoil-rx-D-glu
copiranosa (III-33) se muestra en la Figura IV-29. Si se compara
con el espectro de 3,4,6-tri-O-benzoil-<i-D-glucopiranosa (III-29)
(Figura IV-26), resalta un marcado desplazamiento hacia camposbajos
de las señales del H-l (1.0“ ppm) y del H-2 (1.H7 ppm), como conse
cuencia de la acetilación de los hidroxilos de C-1 y C-2. La señal
del H-3 sufre un ligero desplazamiento en el mismo sentido (0.22 ppm);
la posición de la señaldelPLM-prácticamente no se modifica.

En la Figura IV-32 se muestra el espectro parcial de 1-O-acetil
2,3,u,6-tetra-O-benzoil- d-D-glucopiranosa (III-3h), que puede com
pararse con el de 2,3,H,6-tetra-O-benzoil-ct-D-glucoghanosa (III-30).
La única señal que se corre sensiblemente hacia campos bajos (0.91 pgn)
es el doblete correspondiente al H-l, comoresultado de la acetila
ción del H0-C-1. La señaldbl H-2 sufre un ligero desplazamiento en
el mismo sentido (0.25 ppm). Las posiciones de las señales del H-3
y del H-u prácticamente no cambian.

Las modificaciones observadas en los espectros de las a-b-nLu—
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copiranosas parcialmente O-benzoiladas por acetilaeión de los hidro
xilos libres están de acuerdo con la información existente en la li
teratura.

Lemieuxy Stevens determinaron el espectro de d-D-glucopiranosa
en D70132y el de penta-O-acetil- m-D-glucopiranosa en CDC13126.
En e] primer caso, la señal del H-l se observó a 8 5.32 ppm y en el
segundo, a ó 6.3u ppm. El corrimiento hacia campos bajos de 1a se
ñal del H-l por acetilación del HO-C-l (1.02 ppm) es similar a los
desplazamientos observados por nosotros (0.91-1.0u ppm).

Además,el corrimiento de la señaldel H-2 por acetilación del
H0-C-2 de (III-29) (1.u7 ppm) coincide con el valor informado por
Smiatacz para la sustitución de un -OHpor un -OAc en derivados
piranósicos (1.50 ppm).

Si comparamosel espectro de 1,3-di-O-acetil-2,u,6-tri—0—ben—
zoíl-d—D-glucopiranosa (III-32) con el de 1,2-di-O-aceti1-3,u,6
tri-O-benzoil-vd-D-glucopiranosa (III-33) (Figuras IV-28 y IV-29,
respectivamente), vemos que los valores de Á correspondientes a los
protones de la cadena carbonada son bastante similares en los dos
isómeros.

En el espectro de (III-32), que tiene un benzoiloxi en el C-2
y un acetoxi en el C-3, las resonancias del H-2 y del H-3 se obser
van a 5 5.u0 y 5.99 ppm, respectivamente. En el espectro de (III-33),
que tiene un acetoxi en el C-2 y un benzoiloxi en el C-3, el H-2 y
el H-3 resuenan a Á 5.35 y 6.00 ppm, respectivamente. Las señales
del H-H en ambos espectros también se observan a valores de 5 muy
próximos, y sólo se aprecia una ligera diferencia en la posición de
La señal del H-l, que está desplazada hacia campos más bajos (0.17rmm)
en el espectro de (III-32).

Llama 1a atención la similitud de los desplazamientos químicos
del H-2 y del H-3 en los espectros de (III-32) y (III-33), dada la
diferente sustitución que estos compuestos presentan en C-2 y C-3.

Se ha señalado (pág. 90) que,de acuerdo con lo informado por
Smiatacz88 , el reemplazo en un átomo de carbono de un grupo aceto
xi por un grupo benzoiloxi produce un corrimiento hacia campos baños
de 1a señal del Drotón unido al carbono en cuestión del orden de
0.30 ppm.

. 126 HPero, por otra parte, Lemieux y Stevens senalaron que un
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grupo acetoxi ecuatorial ejerce un importante efecto de protección
sobre un protón axial presente en el carbono vecino.

El efecto de desprotección sobre el protón, resultante del reem
plazo de un grupo acetoxi por un grupo benzoiloxi en el carbono gemi
nal, sería aproximadamente del mismoorden que el efecto de protec
ción debido.ala presencia de un grupo acetoxi en el carbono vecinal.
De la superposición de estos dos efectos opuestos resultarïan des
plazamientos quimicos similares para el H-2 y el H-3 de los dos dia
cetatos isómeros.

Los derivados acetilados con configuración anomérica p (III-35)
y (III-36) dieron a 60 MHzespectros más complejos que los correspon
dientes anómeros a , en los cuales sólo pudieron asignarse las seña
les correspondientes al H-l y a los protones H-5, H-6 y H-B'.

Las resonancias del H-2, H-3 y H-u producen un conjunto comple
jo de señales que no pudo ser sometido a un análisis de primer orden.
Este comportamiento es bastante general para los derivados de B-D
glucopiranosa, aun trabajando a 100 MHz133, y se debe al desplaza
miento hacia camposmayores de la señaldel H-3, al no estar despro
tegido por el sustituyente oxigenado del C-1 en posición axial que
existe en el anómero i .

En la Figura IV-31 se muestra el espectro parcial de 1,3,u-tri
O-acetil-2,B-di-O-benzoil-'fl-D-glucopiranosa (III-35).

La señal de resonancia del H-1 es un doblete,a campos más bajos
que el resto de los protones de la cadena carbonada, enefl.que se mi

dio Jl,2 = 8.0 Hz.

Las resonancias del H-6 y del H-6' presentan el aspecto de la
zona ABde un sistema ABX.concuatro líneas internas intensas y cua
tro líneas externas sumamentedébiles.

Lemieuxy Stevenslzs, en un cuidadoso análisis del espectro de

la penta-O-acetil-¡B-D-gluco iranosa, mostraron que Ja6 = u.7 Hz y
Jsfi, = 1.9 Hz. Por analogía nosotros atribuimos dos líneas que
presentaban una separación de 5.0 Hz al H-6, y las dos líneas res
tantes, que mostraban una separación de 3.5 Hz, al H-6'- Para defor
minar los valores aproximados de los desplazamientos químicos del
H-6 y del H-6' se supuso un acoplamiento geminal J6 , de aproximada
mente -12 Hz,comoes habitual en estos compuestos, dado que resulta
ba difícil identificar las lineas externas de la zona AB,por su
baja intensidad.
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El H-S se presenta como un multiplete,a campos más altos que
el resto de los protones de la cadena carbonada. Del ancho del multi
plete (Ju5 + J56 + J56,) se determinó aproximadamente el valor de

I 1 l

Ju,5 (10.0 Hz).

Si comparamosel espectro de (III-35) con el correspondiente
al anómerod (III-31) (FiguraIV-ïJ), se destacan las siguientes dife
rencias:

a) El doblete debido al H-1 está desplazado hacia campos más
altos (0.6 ppm).

b) El acoplamiento Jl,2 medido en la señal del H-1 (J12 = 8.0Hz)
es mayor que el correspondiente al anómero d (Jl,2 = 3.5 Hz).

c) El H-3 y el H-S resuenan a campos mayores.

d) Uno de los tres grupos acetoxi resuena a campos mayores
(Tabla IV-18).

El espectro de 1-0-aceti1-2,3,u,6-tetra-O—benzoil- fi-D-glucopi
ranosa (III-36), que se muestra aula Figura IV-33, se analizó de ma
nera similar al de (III-35).

Si se compara este espectro con el del correspondiente anómero
a (III-34) (Figura IV-32), se observan las siguientes diferencias:

a) La señal del H-l está desplazada hacia camposmás altos
(0.53 ppm).

b) El acoplamiento Jl,2 (8.0 Hz) es mayor que el del anómero a
(3.5 Hz).

c) Las señales del H-3 y del H-S están deSpLïüKbs hacia campos
más altos.

d) El grupo acetoxi presente en el C-1 resuena a mayor campo
(Tabla IV-18).

Confirmación de las posiciones de los grupos benzoiloxi.

Las estructuras de las dos tri-O-benzoil-«X-D-glucopiranosas
obtenidas en la reacción de amonólisis, (III-28) y (III-29), habian
sido determinadas por métodos químicos (Capítulo III). Los datos



-13S

proporcionados por sus espectros de R.M.N.-1Hpermitieron confirmar
las posiciones de los grupos benzoiloxi.

Para ello se compararon los espectros de las x-D-glucopirano
sas parcialmente O-benzoiladas con los de sus derivados per-O-aceti
lados con igual configuración anomérica.

En la Tabla IV-20 figuran las diferencias observadas en los
desplazamientos químicos de los hidrógenos de la cadena carbonada.

Corrimientos del orden de 1.50 ppm88 indican el reemplazo de
un —OHpor un -OACen el carbono geminal. Por lo tanto, corrimien
tos pequeños o nulos de la señal del protón unido a un dado carbono,
indican la presencia de un grupo benzoiloxi en dicho carbono.

De acuerdo con estas consideraciones, los valores de la
Tabla IV-20 confirman que en (III-28) los grupos benzoiloxi están
unidos a C-2 y c-u, mientras que en (III-29) están presentes en C-3
y c-u. Se verifica, asimismo, la presencia de grupos benzoiloxi en
el C-2 de (III-27) y en los carbonos 2,3 y u de (III-30).

Las posiciones de los grupos benzoiloxi se confirman también
por comparación de los espectros de las u-D-glucopiranosas parcial
mente O-benzoiladas con el de 1,2,3,H,6-penta-O-benzoil—tx-D-gluco
piranosa

En la Tabla IV-21 se indican las diferencias en los desplaza
mientos químicos de los hidrógenos de la cadena carbonada.

88 corresponden al reemplaCorrimientos del orden de 1.80 ppm
zo de un -0H por un -OBz en el carbono geminal. Cuando los corri
mientos son muchomenores, indican la presencia previa de un grupo
benzoiloxi en dicho carbono.

Los valores de la Tabla IV-21 confirman la sustitución pnxnmsta.

Asignación de las configuraciones anoméricas.

En la serie de la D-glucopiranosa, si se dispone de uno solo
de los anómeros, puede establecerse la configuración del C-1 sobre

la base del acoplamiento le.

De acuerdo con la conocida relación de Karplus, los protones
vecinales que se encuentran en relación trans-diaxial en la confor
mación silla de un anillo piranósico (fiHH,c: 180°);uesafian un valor



TABLAIV-EC

..._.,.(a) .

Camblosproduc1dosenlosoes;_5;am1entosqu1m1cosdelosprotonesdelacadenacarbonadade<X—D—glu0091ranosasparcialmenteO-benzoiladasporacetilacióndeloshidnoxiloslibres.

A5(ppm)(b)

Compuestoscomparados

H-ZH-2H-3H-N

2,6-di-O-benzoil-<1-D—g1ucopiranosa(III-27)(C) ysuperacetato(III-31)+1‘03+0-37(d)(d) 2,u,6-tri-O—benzoilr-d-D-glucopiranosa(III-28)

+ -N+ .+ _

ysuperacetato(III-32)101027(d)019 3,4,6-tri-O-benzoi1-<1-D-g1ucopiranosa(III-29) ysuperacetato(III-33)+1.0H+1.u7+0.22+0.09 2,3,u,6—tetra-O-benzoi1-q-D-glucopiranosa
(III-30)ysuperacetato(III-3M)+3.91+0.25—0.0H+0.07

(a)EBpectrosdeterminadosendeuterocloroformoa60MHZ(TablaIT-18).(b)Diferenciaentreelvalorde6nedidoenelderivadoperacetiladoyelobservadoenelcompuestodeorigen.(c)Espectrodeterminadoenacetona-ds.(d)Nopudieronsermedidos.



TABLAIV-21

Cambiosproducidosenlosdesplazamientosquímicos(a)delosprotonesde1acadenacarbonadade
d-D-glucopiranosasparcialmenteO-benzoiladasporbenzoilacióndeloshidroxiloslibres.

Compuesto

A6(ppm)(b)

2,6-di-O-benzoil-d-D-glucopiranosa

(III-27)(c)1'“

(d)

(d)

2,u,6-tri—O-benzoil—m-D-glucopiranosa

(III-28)1'32

(d)

3,H,6—tri-O-benzoil-d-D-glucopiranosa

(111-29)1'52

2,3,u,6—tetra—0—benzoil—«x-D-glucopiranosa

(III-30)

(a)Espectrosdeterminadosendeuteroclorofornoa69MHz(TablaIV-18).(b)Diferenciaentreelvalorde6 nedidoenla1,2,3,“,6-penta-O-benzoil-<x-Duglucopiranos

elcompuestoparcialmenteO-benzoilado.

(c)Espectrodeterminadoenacetona-de.(d)Nopudieronsermedidos.

125 a

yelobservadoen
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alto para la constante de acoplamiento vecinal (JHH. 7-10 Hz). En
cambio, los quese encuentran en relación trans ecuatorial-ecuatorial
o cis ecuatorial-axial (WHH,°=60°) presentan un acoplamiento veci
nal pequeño (JHH,1—HHz).

En particular, se ha informado que en el fragmento
H—1—-C—1—-C-2-H-2de un ciClo piranósico, si el H-1 es ecuatorial

y el H-2 axial, JL2 está dentro del rango 2.5-3.5 Hz

En la serie de la D-glucopiranosa en general se cumple que

Jl,2 = 3-4 Hz para los anómeros a (H-1,H-2 en relación cis ecuato
rial-axial) y JL2 = 7-9 Hz para los anómeros p (H-1,H-2 en relación
trans diaxial)135.

Los valores de J 2 que figuran en la Tabla IV-22 demuestran
que los compuestos (III-27) a (III-3M) tienen configuración anomé

rica. d.(J12 3.5 Hz), y que los compuestos (III-35) y (III-36) son
anómeros p (Jl,2 8.0 Hz).

Cuando se diSpone del par anomérico u ,fl , pueden usarse tam
bién otros criterios para asignar la configuración anomérica.

Bs un hecho conocido que en anillos piranósicos los protones
ecuatoriales están normalmentemás desprotegidos que los protones

137 Poraxiales que se encuentran en un entorno químico similar
ese motivo, en la serie de la D-glucopiranosa, el H-1 de la forma
a , que se encuentra en orientación ecuatorial, resuena a campos

más bajos que el H-1 de la forma fi , que tiene orientación axial.

En la Tabla IV-22 se indican los desplazamientos químicos del
H-l de los pares anoméricos de 1,3,u—tri-O-acetil-2,6-di-0-benzoil
D-glucopiranosas, (III-31) y (III-35), y 1-O-acetil-2,3,u,6-tetra
0-benzoil-D-glucopiranosas, (III-3k) y (III-36). En los dos casos,
el H-l del anómero a está más desprotegido que el correspondiente
al anómero fi . Las diferencias encontradas en los desplazamientos
químicos del H-l (0.60 y 0.53 ppm)están de acuerdo con las infor
madas en la literatura para los pares anoméricos de D-glucopirano

s132 126sa (0.58 ppm), penta-O-acetil-D-glucopüünosas (0.58 ppm) y
penta-O-benzoil-D-glucopiranosas1 (0.56 ppm).

La configuración anomérica puede aügnnse también sobre la
base de la desprotección producida por el sustituyente oxigenado
del C-1 en posición axial (anómero a ) sobre los hidrógenos axia
les en posición 1,3-cis (H-3 y H-S). En la Tabla IV-22 puede com



TABLAIV-22

DesplazamientosquímicosdelH-1,H-3,H-SyAcO-C-lvconstantesdeacoplamientoquparaparesanoméricosdederivadosdeD-glucopiranosa(a{

(b)

H-1A3H-3H-SAcO-C-lJ

Compuesto

Á(ppm)(ppm)6(ppm)5(ppm)5(ppm)(Hz)

(c)

1’3’“‘tm‘o'acetll'2’s‘dl‘o'benzml’“‘D’6.53s.77u.234+.632.123.5 glucopiranosa(III-31)

(c)

1’3’“'tm‘°‘a°etll‘2’G‘di‘o’benmn‘P‘D' 5.935.10-5.67u.o72.028.0 glucopiranosa(III-35)

(c)

1-0-acet11-2,3,“,6-tetra-O-ben201l—a-[L 6_656.23u33_u.652.213.5 glucopiranosa(III-3M)

(c)

1‘O’acet11‘2’3’l"S‘tetra‘o‘benzoil'¡3‘D‘6.125.l+6—6.02u.282.028.0
glucopiranosa(III-36)

(a)BspectrosrealizadosenCDC13a60MHz.(b)Diferenciaentreeldesplazamientoquímicomedidoparaelanómerootyelobservadoenelanómero¡3 .(c)Rangodentrodelcualseencuentralaseñalderesonancia,cuyaposiciónexactasedesconoce(TablaIV-18).
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probarse el corrimiento hacia camposbajos de dichas señales en los
anómeros u

Una confirmación adicional de la asignación anomérica se logra
comparando los deplazamientos químicos de los grupos acetoxi presen
tes en el C-1 de ambos anómeros.

Bs un hecho conocido que el acetoxi unido al C-1 es el que re
136 Además, en deuterocloroformo comosuena a campos más bajos

solvente, un grupo acetoxi en posición axial (anómero i ) tiende a
producir la señal de resonancia a menor campo que el mismo grupo
acetoxi presente en posición ecuatorial (anómero fi )139. Esta
tendencia ha sido atribuida,en una primera aproximación, a 1a orien
tación preferida de los grupos acetoxi, que determina que el metilo
de un grupo acetoxi ecuatorial presente en el C-1 esté protegido
comoconsecuencia de la anisotropía diamagnética del carbonilo del
grupo aciloxi ecuatorial presente en el C-2. Este efecto se aprecia
comparandolas estructuras parciales (IV-29) y (IV-30).

O

.zo

>7CH3 o
/ O \ o

o/ R Oxií7 R
CH3

(IV-29) (IV-30)

En la Tabla IV-22 puede comprobarse que, para ambos pares ano
méricos, el acetoxiáC-l del anómero d está más desprotegido que el
correspondiente al anómero fi

Por último, vale la pena comentar que en el caso particular de
la 2,6-di-O-benzoi1- d -D-glucopiranosa (III-27), cuyo espectro fue
realizado en acetona-ds, los valores del desplazamiento quimico dni
HO-C-l ( 6 6.0” ppm) y de 1a constante de acoplamiento J1p” (4.0 Hz)
proporcionan una confirmación adicional de 1a configuración anumí
rica a .

Casu et al.7u informaron que en DMSO-ds,el doblete correspon
diente al HO-C-1de la D-glucopiranosa y otros azúcares relaciona



dos presenta un desplazamiento químico y una constante de acopla
miento que son característicos de la configuración del carbono
anomérico. Para los anómeros a (-OH axial) la señal se observa

a á 5.95-6.30 ppm con J10H
torial), se presenta a Á 6.32-6.60 ppmcon JLOH6.0-7.0 Hz.

u.o—u.5 Hz; en los anómeros p (—OHecua

Conformaciones.

Las constantes de acoplamiento entre los protones vecinales
del anillo piranósico de las a-D-glucopiranosas parcialmente
O-benzoiladas y sus derivados, que figuran en la Tabla IV-19

(J23 z Jay z Jms
H-3,H—uy H-u,H-5 se encuentran en relación trans-diaxial. Este

= 9.5 Hz), revelan que los protones H-2,H-3,

ordenamiento corresponde, como es
bien conocido, a la conformación

CH OR u .

o 01 (D) (IV-31) , ampliamente fa
RO vorecida por tener el sustituyente

voluminoso del C-5 en orientación
ecuatorial, los sustituyentes oxi
genados de C-2, C-3 y C-u también

OR en posición ecuatorial y el sustitu
(Iv_31) yente oxigenado del C-1 en posición

axial (efecto anomérico favorable).

La falta de información acerca de las constantes de acoplamien
to J56 y J56, en los derivados de d-D-glucopiranosa, impide cono
cer el estado rotamérico del fragmento C-5-—C—6.

En los dos derivados de fi-D-glucopiranosa analizados, (III-35)

y (III-36), los valores aproximados obtenidos para Ja6 y Jís, per
miten sacar algunas conclusiones al respecto. El valor intermedio

de JaG (5.0 Hz) y el valor bajo de JSS. (3.5 Hz) indicarïan 1a
existencia de una mezcla de estados rotaméricos con una contribu

H_u H-B Hïu OBz H_u H-6‘
I l

c o—5— C o-s- c 0-5m/ m/ m/
H-6' OBz H-6 H-6' BzO H's

H-S H-S H-5

(IV-32) (IV-33) (IV-3a)

R = Ac o Bz
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ción significativa del rotámero (IV-32), con H-5,H-6 en relación
trans-periplanar y H-5,H-6' en relación oblicua, y una contribu
ción también importante del rotámero (IV-33), con H-5,H—6y
H-5,H—6'ambos en relación oblicua. El tercer rotámero escalo
nado posible para la unión C-5-C-6 (IV-au) casi no contribuiría

al equilibrio conformacional debido al valor bajo de J56,. La
escasa contribución de este rotámero se justifica por la interac
ción 1,3-parale1a desestabilizante entre los sustituyentes oxi
genados de C-u y C-6.

Si se compara la conformación del fragmento C—5——C-6en los
derivados de D-glucopiranosa con la.del mismo fragmento en los
derivados de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D—glucitol y N-benzoil
D-glucofuranosilamina, se compruebaque en los tres casos el ro
támero desfavorecido es aquel en el cual el 0-5 y el 0-6 son
trans-periplanaresr

Sin embargo, existe una diferencia importante que conviene
señalar. En los derivados de D-glucopiranosa, se cumple que
Ja6 > Jsfi, y, por lo tanto, las asignaciones del H-6 y del
H-6' están invertidas con respecto a las asignaciones de los
mismos protones en los derivados de 1,1-bis(benzamido)—1-de
uoxi-D-glucitol y N-benzoil-D-glucofuranosilamina, donde se

lao hicieron notar escumple que Jss < J56,. Gagnaire et al.
ta diferencia, pero no sugirieron ninguna explicación al res
pecto.



CAPITULO V

ANTECEDENTES MECANISTICOS DE LA REACCION DE WOHL
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ANTECEDENTES MECANISTICOS DE LA REACCION DE WOHL

Las primeras interpretaciones de la reacción.

Wohllsugirió implícitamente un mecanismopara explicar la
formación de los 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-glicitoles (V-3) que
obtenía por amonólisis de los nitrilos per-0—acetilados de los áci
dos aldónicos (V-1). Admitió que en una primera etapa, por acción
del amoniaco, se producía la eliminación del grupo ciano (como cia
nuro) y del grupo acetilo del C-2 (como acetamida), formándose una
aldehido-aldosa (V-2). En una segunda etapa, se producía la conden
sación del grupo aldehido de esta última con dos moléculas de la a
cetamida formada por amonólisis de los grupos acetoxi.

CN

l

HCOAc HC=O HC(NHAc)2
NH3 I 2 H2NAc

HCOAc ___________, HCOH ____i_______, HÏOH
I

HCOAc HQOH HCOH

<v_1) (v-2) (v—3)

En realidad, Wohlno indicó explícitamente si consideraba a
esa condensación relacionada solamente con el aspecto formal de la

. , . . ; Ireacc1on o Si, por el contrario, suponía que realmente tenia lugar.

La idea de que los 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-glicitoles se
formaban por condensación entre dos moléculas de amida presentes en
el medio y el grupo aldehido del monosacárido se sustentó en conoci
das reacciones de aldehidos simples con acetamida y benzamida, y re
aparece, años más tarde, en los trabajos de Brigl .

Sin embargo, una condensación de este tipo no se pudo llevar a
cabo en varios laboratorios cuando se intentó efectuarla a partir de
benzamida y nitrilos de ácidos aldónicos, en presencia de amoníaco
metanólico y nitrato de plata“, ni tampocoa partir de acetamida y
penta-o-acetil-aldehido-D-glucosa, por ebullición prolongada en clo
roformo



La propuesta de Isbell y Frush.

En 19u9, Isbell y Frushlui
tramolecular para explicar la formación de los 1,1-bis(acilamido)

propusieron un mecanismo de tipo in

1-desoxi-glicitoles que se obtenían por amonólisis de los derivados
acilados de monosacáridos.

Consideraron que la reacción de Wohl sólo podía producirse en
un monosacárido O-acilado si poseía un grupo aldehido preformado o
potencial, es decir, que pudiera generarse durante la reacción.

Los autores basaron su requerimiento de la presencia de un gru
po aldehido en dos experiencias similares muysencillas, que en el
fondo sólo confirmaron reacciones ya conocidas. Amonolizaron 2,3,u,5—
tetra-O—acetil-aldehido-L-arabinosa (V-H) con metanol saturado con
amoniaco y con amoniaco en solución acuosa concentrada, obteniendo
en amboscasos 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-L-arabinitol (V-S) con ren
dimientos del 53%y 40.7% respectivamente.

ïHO CH(NHAC)2
I

HCOAc HCOH
| l

AcOCH HOCH
I l

AcOCH HOCH

CH2OAC CHZOH

(V-H) (V-S)

El enantiómero de este último producto (serie D) había sido ob
tenido por Wohlen su primer trabajo1 a partir de 2,3,4,5,6-penta
0-acetil-D-glucononitrilo, y también se había obtenido a partir de

1u2. Esto sugería que el in2,3,4,5,6-penta-O-acetil-D-manononitrilo
termediario comúnen estas amonólisis debía ser una aldehido-arabi
nosa O-acetilada.

Por otra parte, antes de 19u9 ya existían variosantecedentes
en la literatura que indicaban que las aldehido-aldosas eran sustra
tos adecuados para la reacción de Wohl. El primero de ellos fue la
amonólisis de 2,3,H,5,6-penta-O-benzoil-aldehido-D-glucosa, que pro
dujo H2%de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-glucitolu. En ese mismo
trabajo, se señaló que la formación del grupo aldehido en un monoma
cárido a partir, por ejemplo, de un nitrilo, podía ser el primer pa
so de la reacción.
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Basándose en el hecho de que los 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi
glicitoles se forman con buen rendimiento a partir de aldehido-aldo
sas per-0-aciladas,y teniendo en cuenta la conocida facilidad con
que los aldehidos se combinan con el amoniaco, Isbell y Frushlui
sugirieron que la reacción comienza con la adición de una molécula
de amoniaco al grupo aldehido del monosacárido (V-G), dando un 1-ami
no-glicitol per-o-acilado(V-7), que denominaremosen adelante "car
binolamina".

Tomandocomoejemplo el caso especifico de la 2,3,u,5-tetra-O—
acetil-aldehido-L-arabinosa, los autores propusieron que el grupo
amino de la carbinolamina formada (V-7) se adiciona nucleofilicamen
te al carbono carbonilico de un grupo acetoxi presente en el monosa
cárido, produciéndose un intermediario ciclico (V-8). El reordena
miento de este intermediario lábil determina, comoresultado final,
una migración intramolecular 0—*Ndel acetilo, formándose una N-ace
til-carbinolamina (V-Q).

OH OH OH

l I l

HC=0 HC-NH HC-NH CH HC-NH-C-CH
lo 2 3 | 3

NH3 \\ ' ñ\ C I a__> ¡ —" / __’
HC-O-¡CIÉ-CH3 HC-O-fi-CH3 HC-O O-H HC-OH

I o I I

ACOCH ACOCH ACOCH ACOCH

l l |

(V-6) (V-7) (V-B) (V-9)

En apoyo de esta migración, Isbell y Frush citaron la formación
de 2—acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosa (V-11) con 65%de rendimien
to, por acción del amoniaco sobre 1,3,H,6-tetra-C-acctil—2-amino-7
desoxi-[B-D—glucopiranosa (V-10)1u3. La migración de un grupo aceti
lo al átomo de nitrógeno presente en el C-2 es similar al proceso su
gerido para la formación de la N-acetil-carbinolamina (V-9) a partir
de la carbinolamina (V-7).

CHZOAc CH2OH
o HO o

AcO NH3
——————v

HO
ACO OAc

NH2 AcNH H’OH

(V-10) (V-11)
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Para explicar la formación del 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-gli
citol (V-lS) a partir de la N-acetil-carbinolamina, Isbell y Frush
propusieron dos mecanismos que conducen a los mismos resultados fina
les.

(V-9)

NH3

CZOH
H I

HZN-C-NHAC gp—NHAc
Í .'.' '

f HCOH H2N HCOH
‘I

CH -C—0-CH CH -C-O-CH
3 u 3

03) I
OH

(v—12) \\\\\ '//// (v-13)
H

CH3 NH-C-NHAC

///C HÏOH
H-O \\\\O-ïH

(v-1u)

H
AcNH-C-NHAC

HCOH

HOCH
I

(V-15)

Mencionaron la posibilidad de que,por acción del amoniaco sobre
(V-Q), se produjera la sustitución del hidroxilo presente en el C-1
por un grupo amino para dar un 1-amino-l-acetamido-1-desoxi—glicitol
(V-12). Sin embargo,consideraron algo dudoso que este reemplazo pu
diera efectuarse, especialmente en amoniaco acuoso (29%). Si tuvie
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ra lugar, debería complementarse con una nueva migración intramolecu
lar o-eN de un segundo grupo acetilo, a través de un intermediario
cíclico (V-1H), que por reordenamiento daría el 1,1-bis(acetamido)
1-desoxi-glicitol (V-15).

El otro mecanismopara explicar la obtención de este último pro
ducto, que Isbell y Frush consideraron más probable, se basa en la
formación inicial de una ortoamida (V-13) por adición del amoniaco
al carbonilode un grupo acetoxilo aún presente en la N-acetil-carbi
nolamina (V-Q), "comoocurre —señalaron los autores- en la etapa ini
cial de la amonólisis de un acetato". En este mecanismo, el grupo ami
no de la ortoamida formada es el reactivo nucleofílico que sustituye
al hidroxilo presente en el C-1 de la N-acetil-carbinolamina, formán
dose el intermediario cíclico inestable (V-lu), que se reordena para
dar el 1,1-bis(acetamido)—1-desoxi-glicitol (V-15).

Respecto del mecanismode esta última sustitución, Isbell y
Frush sugirieron que podría tratarse de un reemplazo directo en el
cual el grupo mucleofílico vecino se acercara al C-1 por el lado o
puesto al grupo reemplazable, y se combinara cediendo electrones al
grupo saliente, con inversión de la configuración del C-1. Formula
ron esta hipótesis basándose en la importancia, enfatizada en aquella
época, de los mecanismos de sustitución con "inversión de Walden" en
las reacciones de desplazamiento intramoleculares con participación
de grupos vecinos en los hidratos de carbono. Un ejemplo era la for
mación de ortoésteres (V-17) en la reacción de Koenigs-Knorr a partir
de haluros de glicosilo acetilados con configuración 1,2-trans (V-16),
por acción del metanol en presencia de carbonato de plataluu.

Br

¿pon-Wi;I ÉÜí-C CH o-c

3 l \‘o-—-CH o 3\\ // ' \\]_________4_. c../ ll /\
CH30H CH30 —-CH oIl

(V-16) (v-17)

1u1En el mismo trabajo , Isbell y Frush propusieron un mecanismo
para explicar la formación de N-acetil- d-D-glucofuranosilamina a par
tir de 1,2,3,H,6-penta-O-acetil— fi-D-glucopiranosa (V-18)11. Supusie
ron que la amonólisis del grupo acetoxi unido al C-l de (V-18) es
más rápida que la de los restantes grupos acetoxi . El carbono gli
cosídico de (V-19) queda asi en condiciones de combinarse con el amo
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níaco para dar la carbinolamina (V-20). Luego,.un grupo acetilo mi
gra hacia el grupo amino a través del intermediario (V-21) para dar
la N-acetil-carbinolamina (V-22). Los autores señalaron que simultá
neamente,per0 a distintas velocidades, se amonolizan los grupos ace
toxi de C-3, c-u y C-6, de donde podría inferirse que consideraban
que el acetilo de C-2 era el único o el que en forma predominante con
tribuïa a la formación de N-acetil-(X-D-glucofuranosilamina (V-23).
Una vez liberado el hidroxilo del C-H, una ciclización con eliminación
de agua conduce a (V-23). Isbell y Frush no dieron opinión acerca del
mecanismode esta ciclación.

H

HO-C-HHz
CH om: si

2 CHfrm Hc—olt—CH
AcO o AcO 0 | 53 3

NH3 NHQ AcOCH
AcO 0Ac ' AcO I —>

ILOH HCOAc
OAc OAc

HCOH

(v—1a) (v-19) CH2OAc

(V-20)

H H. fi
Ho—c-NH CH HO-C-NH-C-CH

\C / 3 3 CH OH
HC-—O /' \‘0H HCOH I 2

I HOCH oAcOCH AcOCH

‘-‘-“‘ “-—" OH
HCOAc HCOAc

HCOH HCOH NHAC

I OH

CH20Ac CH20Ac

(v—21) (v—22> (v—23)

El mecanismo de Isbell y Frush contenía, en el momentode su pro
puesta, una serie de hipótesis, algunas de las cuales fueron confir
madas posteriormente.

La intramolecularidad de la reacción.

La prueba experimental de que la reacción de formación de 1,1
bis(acilamido)-1-desoxi-glicitoles era de carácter intramolecular,
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como lo suponía el mecanismo de Isbell y Frush, fue aportada un año
después.

1u5amonolizaron2,3,l+,5—tetra-o-ace—Hockett, Deulofeu y Deferrari
til-L-arabinononitrilo empleandoamoniacoque contenía un cierto por
centaje de lsN, en una solución etanólica a la cual se había agrega

11‘N. El 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-L
eritritol que aislaron en esa oportunidad contenía 15Nen una propor
dolHIgran exceso de acetamida

ción prácticamente igual que el amoniaco utilizado, demostrando que
la acetamida normal añadida no habia participado en la formación del
producto obtenido.

Más pruebas experimentales a favor de un mecanismo intramolecu
lar fueron aportadas por Deulofeu y Deferrarilus, quienes demostraron
por otros caminos que amidas extrañas agregadas al medio en el que
se realiza una reacción de Wohlno participan en la formación de los
1,1-bis (acilamido)-1-desoxi-glicitoles obtenidos. Entre otras expe
riencias, amonolizaronen mediometanólico 2,3,“,5-tetra-O-acetilïgl
dehido-L-arabinosa en presencia de un gran exceso de propionamida,
en un caso, y de acetamida,en otro. En ambas amonólisis obtuvieron
rendimientos similares de 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi—L-arabinitol,
comparables al obtenido en ausencia de tales amidas, y no detectaron
la formación de 1,1-bis(propionamido)-1-desoxi—L-arabinitol en pre
sencia de propionamida.

La ausencia de incorporación de amidas presentes en el medio
de reacción fue confirmada posteriormente por un método más sensi
ble por Gros et al. 6 , quienes amonolizando penta-O-benzoil-D-glu
copiranosa con amoniaco metanólico que contenía benzamida-luC en so
lución, obtuvieron 1,1-bis(benzamido)—1-desoxi-D-glucitol que carecía
de radioactividad.

Estas pruebas no dejaron lugar a dudas acerca del carácter intra
molecular de la reacción de Wohl.

La N-acil-carbinolamina comointermediario en la formación de lil-bis
(acilamido)-1—desoxi-glicitoles.

Las experiencias realizadas por Bognar et al.1u7demostraron que
las N-acil-carbinolaminas (V-9) se pueden transformar, en las condi
ciones de la reacción de Wohl, en 1,1-bis(acilamido)—1-desoxi-glici—
toles (V-lS).

Estos autores encontraron que si se trata la azida del ácido
penta-o-acetil-D-galact6nico (V-2H)con anhídrido acético en calien
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te, en condiciones que suelen determinar reordenamientos del tipo de
la reacción de Curtius, se produce la eliminación de nitrógeno y de
dióxido de carbono y se forma 1-acetamido-1,2,3,H,5-penta—O-acetil
D-lixitol (V-25) comoun producto cristalino. Puede observarse que
se trata de una N-acetil-carbinolamina per-O-acetilada. Esta sustan
cia, tratada con amoniaco acuoso concentrado, dio con 89%de rendi
miento 1,1-bis(acetamido)—1-desoxi-D-lixitol (V-26), de p.f. 225-226°,
[ d ]D -9.6° (H2O), coincidentes con los datos de la literatura2’1u8.

CON3 AcNH OAc AcNH NHAc\ H/ HHCOAc c \ c /
I l I

AcOCH AcOCH HOCH

| (Ac0)20, 100° I NH3 IAcOCH —————> AcOCH ——-—> HOCH
¡ -N2,-002 l H20 I

HCOAc HCOAc HCOH

I I

CH2OAc CHZOAc CHZOH

(v-2u) (V-25) (V-26)

Es bien conocido que las amidas son estables a las soluciones
de amoniaco en las condiciones empleadas, mientras que los ésteres
se amonolizan con bastante rapidez. Por lo tanto, es evidente que
por acción del amoniaco sobre la N,O-diacetil-carbinolamina (V-25)
debe formarse la N-acetil-carbinolamina (V-9) comoetapa previa, que
se transforma en el 1,1-bis(acetamido)—1-desoxi-glicitol. De esta for
ma, Bognar et al. pudieron demostrar que las N-acil-carbinolaminas
son intermediarios en la formación de los 1,1-bis(acilamido)-1—deso
xi-glicitoles, comolo propusieran Isbell y Frush.

La mayor velocidad de gmpnólisis del grupo aciloxi unido al C-1 en
las aldosas per-O-aciladas.

El aciloxi unido al C-1 se amonoliza, en realidad, más rápida
mente que los restantes grupos aciloxi del monosacárido, tal comolo
supusieran Isbell y Frush. Esta mayor velocidad de amonólisis se
justifica por tratarse del éster de un hemiacetal (Capitulo VI).

Las primeras evidencias experimentales fueron obtenidas por
Gros et al.66.Amonolizando 2,3,u,6-tetra-o—benzoil-1-o-benzoi1(carbo
nilo 1L‘C)—D-glucopiranosa,aislaron 1,1-bis(benzamido)-1—desoxi-D
glucitol que carecia de radioactividad. Demostraronasi que el ben
zoiloxi unido al C-1 de la penta-o-benzoil-D-glucopiranosa no parti
cipa en la formación de 1,1-bis(benzamido)—1-desoxi-D-glucitol.
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En el mismotrabajo, amonolizaron 1,2,3,“,6-penta-O-benzoil-D
glucopiranosas y 2,3,H,6-tetra-O-benzoil-D-glucopiranosas cuyos gru
pos benzoílo estaban selectivamente marcados con luC en distintos
sustratos, y midieron la radioactividad del 1,1-bis(benzamido)-1-de—
soxi-D-glucitol obtenido en cada oportunidad . Las contribuciones
aparentes (en moles) de los grupos benzoiloxi de C-2,C-3, C-u y C-6
a la formación de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-glucitol fueron muy
similares para 1,2,3,“,6-penta-O-benzoil-D-glucopiranosa y 2,3,H,6
tetra-O-benzoil-D-glucopiranosa (Tabla VI-3 ). El hecho de que
ambas sustancias reaccionen prácticamente en la misma forma sustentó
la hipótesis de que el primer paso de la reacción es la transforma
ción de 1,2,3,H,6-penta-O-benzoi1-D-glucopiranosa en 2,3,4,6—tetra—
O-benzoil-D-glucopiranosa.

La confirmación experimental definitiva de que la primera etapa
de la reacción es la amonólisis del aciloxi unido al C-1, se obtuvo
mediante experiencias realizadas en esta tesis.

Cuandose amonolizó 1,2,3,“,6-penta-O-benzoil- d-D-glucopiranosa
con la mezcla cloroformo-dioxano-amonïaco líquido durante 100 ho
ras, entre los productos obtenidos se aisló 2,3,u,6—tetra-O-benzoil
a-D-glucopiranosa con un rendimiento del 2.H%. Cuando el tiempo de

amonólisis se redujo a 20 horas, el rendimiento de este producto se
elevó al 61%, evidenciando que la primera etapa de la reacción es la
separación del grupo benzoiloxi unido al C-1.

Por otra parte, en la amonólisis durante 100 horas de 2,3,u,e—
tetra-O-benzoil-1-O-benzoil(carboniloluC)— N-D-glucopiranosa, se re
cuperó 91.5% de la radioactividad original en forma de benzamida y
sólo 2.5% como benzoato de amonio. De acuerdo con este resultado,
debe aceptarse que la separación del grupo benzoiloxi del C-1 se
realiza prácticamente por amonólisis.

Las sugerencias mecanísticas posteriores a la propuesta de Isbell
y Prush.

El mecanismopropuesto por Isbell y Frush fue analizado y dis
cutido por Deulofeu y col. en varias publicaciones y trabajos de
t¿sis66,1ug,150 Aceptaron el mecanismo en sus aspectos más ge
nerales, pero hicieron notar algunas limitaciones del mismoque se
hacían evidentes, sobre todo al intentar aplicarlo a las amonólisis
de derivados per-O-acilados de monosacáridos cíclicos.

1.66Gros et a señalaron que, partiendo de una aldehido-aldosa,
es razonable admitir que la etapa inicial de la reacción es la for
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mación de una carbinolamina (V-27), pero sugirieron que este inter
mediario se descomponefácilmente con eliminación de un ion hidroxi
lo para producir un catión iminio (V-28), estabilizado por resonan
cia.

Esta suposición se basó en el mecanismopropuesto por Isbell y
. 6 . . . . . .frush para explicar la formac1ón de gliCOSilaminas por reacc1ón

de aldosas con amoniaco:

F____ + H H +

HC-OH HO=C H0-C-NH3

: o HA : NH3 ' + A ——>I ' u __ __>. I
Hc——‘ HC-OHA HC-OH

l I l

Hp. H +
HO-C-NH C=NH HC-NH

I 2 _H o Í 2 | 2
i + HA —2-> I + A —-’- I o + HA

HC-OH HC-OH Hé-J
l I

En este mecanismo, el catión iminio es el intermediario que, por
ciclación, da origen a la glicosilamina. Comoexistían evidencias
experimentales que indicaban que en la reacción de Wohl, además de
1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-glicitoles y N-acil-glicosilaminas, se
producen también glicosilaminas , era razonable suponer la formación
del catión iminio en el medio de reacción.

150analizó la posibilidad de que este catión actuara coBertiche
moN-aceptor de un grupo O-acilo, para dar origen al catión N-acil
iminio (V-30). Admitió que la transposición O-9Nde un acilo en
(V-28) no está demasiado favorecida, debido a la carga parcial posi
tiva sobre el nitrógeno, que disminuye su reactividad para adicionar
se nucleofílicamente al carbono carbonílico de un grupo aciloxi ve
cino.

La otra alternativa mecanística para llegar al catión (V-30)
consiste en admitir due la migración O—>Ndel grupo acilo tiene lu
gar en la carbinolamina (V-27), en la cual está muchomás favorecida
debido a la mayor nucleofilicidad del grupo amino de este intermedia
rio. Se forma así una N-acil-carbinolamina (V-29), a partir de la
cual se genera el catión (V-30) por separación de un hidroxilo. Le
zerovichlugseñaló que la eliminación del hidroxilo en la N-acil
carbinolamina (V-29) está menos favorecida que en la carbinolamina
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( V-27 ) , por la menor movilidad de los electrones no apareados del
nitrógeno cuando el grupo amino se encuentra acilado; esto determina
una menor estabilización por resonancia del catión (V-30) respecto
del catión (V-28).

H H H

H0-C-NH2 _ +C-NH2 C=NH2
—HO_______;:sv__ H

—c— —c— —c
I I I

(v—27) (V-28)

H H

HO-C-NHCOR _ +C-NHCOR
—HO 2

T—_—_
I I

(v—29) (v—30)

Si se formara el catión (V-30) en el medio de reacción, su alta
reactividadfrente a cualquier nucleófilo permitiría explicar fácil
mente 1a formación de los productos acíclicos y cíclicos de la reac
ción de Wohl.

El C-1 del catión (V-31) podría fijar una molécula de amoniaco
para dar el intermediario (V-32), que es un 1-acilamido-1-amino-1
desoxi-glicitol parcialmente O-acilado. Este, por migración O-aNde
un grupo acilo, conduceal 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-glicitol (V-3H)

Otra posibilidad es la fijación sobre el C-1 de (V-31) del grupo
amino de una ortoamida (V-33), formada por adición del amoniaco a un
grupo aciloxi de la cadena, que también conduce a (V-3H).

Una tercera alternativa es que el C-1 de (V-31) sea atacado nu
cleofílicamente por un grupo hidroxilo perteneciente al C-u o al C-S
del monosacárido, que se encuentre libre en ese momento. Esto condu
ce a la formación de una N-acil-glicosilamina furanósica o piranósi
ca (V-35).
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+C-NHCOR r’_-_-—1l

u HC-NHCOR
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RCOO-CH a o
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HC-OH l

I (V-35)

(V-31)

NH NH
(A) (A)

H -/f‘+g NHCOR

Hzn'ï'NHCOR HO\\\C zz NH2 :'. .

R-fi-o-¿H R/ \o _ ¿H
o ; :

(v_32) (v-aa)

H
RCONH-C-NHCOR

l

(V-3u)

Se mencionó también la posibilidad de que el catión iminio (V-28)
fijara una molécula de amoniaco para dar la gem-diamina (V-36) la
cual, por dos migraciones sucesivas O—+Nde acilos, daría el 1,1-bis
(acilamido)-1-desoxi-glicitol (V-3H)66 . Sin embargo, se señaló que
la participación del intermediario (V-36) en la formación de este pro
ducto es poco probable, porque tales diaminas, preparadas a partir
de aldehidos simpleslsl, se descomponenfácilmente para regenerar el
catión iminio (V-28).
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R-C-O-CH
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(V-36)

Si se analiza desde el punto de vista mecanïstico la formación
de los cationes iminio (V-28) o N-acil-iminio (V-3Ü) a partir de la
carbínolamina (V-27)ode la N-acil-carbinolamina (V-29) respectiva
mente, es razonable admitir que la velocidad de tales transformacio
nes debe aumentar notablemente por transferencia de un protón de un
catalizador ácido al hidroxilo presente en el C-1, con simultánea eli
minación de una molécula de agua. Isbell y Frush‘s reconocieron im
plícitamente la importancia de esta catálisis ácida al formular las
etapas de la reacción de formación de glicosilaminas.

150que los iones amonio presentes en lasEsto condujo a sugerir
soluciones amoniacales en las que tiene lugar la reacción de Wohlpo
drían intervenir comocatalizadores ácidos en las transformaciones
(V-27)-—*(V-28) y (V-29)-—+(V—30).

Sin embargo, debe considerarse que, si en el medio de reacción
existieran catalizadores ácidos capaces de producir las transforma
ciones anteriores,también ocasionarían la descomposición, por meca
nismos idénticos, de las glicosilaminas y N-acil-glicosilaminas para
generar los iones iminio y N-acil-iminio, respectivamente. En conse
cuencia, las glicosilaminas y N-acil-glicosilaminas per-O-aciladas
podrían transformarse en el medio de la reacción de Wohlen 1,1-bis
(acilamido)-1-desoxi-glicitoles. Experiencias realizadas por Spro
viero y col. y por Cerezo et al.26 demostraron que las glicosilami
nas y N-acil-glicosilaminas per-O-aciladas no son intermediarios en
la formación de 1,1-bis(acilamido)—1—desoxi—glicitoles.
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ANALISIS DE LOS MECANISMOS DE LAS REACCIONES INDIVIDUALES QUE CONTRI

BUYEN A LA FORMACION DE LOS PRODUCTOS DE LA RBACCION DE WOHL.

En los últimos años se ha ampliado notablemente el conocimiento
de los mecanismos de las numerosas reacciones, simultáneas o consecu
tivas, que conducen a la formación de los productos de la reacción
de Wohl. Estos progresos logrados en el orden mecanístico, que faci
litan la comprensiónde las distintas etapas de la reacción en estu
dio, permiten mejorar su interpretación global.

El análisis del mecanismode la reacción de Wohlse limitará al
caso particular de una penta-O-acil-D-glucopiranosa. Sólo se discu
tirán resultados obtenidos con otros monosacáridos cuando sean úti
les para fines comparativos.

El mecanismo de amonólisis de los grupos aciloxi.

El mecanismode amonólisis y aminólisis de ésteres de ácidos car
boxilicos ha dado lugar a distintas opiniones a través del tiempo.

El estudio de esta reacción fue iniciado por Betts y Hammett153,
quienes investigaron la amonólisis de ésteres metílicos de varios
ácidos fenilacéticos, empleando amoniaco en metanol. Encontraron
que la reacción era acelerada por bases, mientras que los ácidos dis
minuían su velocidad.

Un estudio más completo fue realizado posteriormente por Bunnett
15“, empleandoformiato de etilo y n-butilamina en etanol.y Davis

Bncontraronque la reacción estaba sujeta a catálisis básica general
por una segunda molécula de amina y propusieron para explicar los re
sultados obtenidos el siguiente mecanismo:

En una primera etapa se produce la adición nucleofílica de la
amina al carbono carbonílico del éster. Se forma un intermediario
tetrahédrico (VI-1), el cual está en equilibrio con el intermediario
(VI-2), que sólo difiere del primero en la disposición del protón y
es termodinámicamente más probable.

O O OH

l Il ' u l' ___> _‘— II
R-C -OR + RNH2 R-(IÉ-OR' <_ R-ÍÏ-OR'

+NH R NHR

(VI-1) (VI-2)
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En una segunda etapa, el intermediario dipolar (VI-1) o el inter
mediario neutro (VI-2) ceden un protón al catalizador básico B para
formar un intermediario aniónico (VI-3). Los autores indicaron que
esta transferencia protónica debía ser rápida y reversible.

(VI-1) 6 (VI-2) + B ‘- R"—c—0R' + BH

NHR

(VI-3)

Finalmente, en una tercera etapa, se produce la salida del ion
alcóxido del intermediario (VI-3) para dar la amida. Se señaló que
esta última es la etapa lenta de la reacción e implica una catálisis
ácida general por el ácido conjugado de la base. Al estado de transi
ción se le asignó la estructura (VI-H).

o R' o

+ u |: / u ll l
(VI-3) + BH —-> R-C-"O‘ ——>R—C +ROH+B

I ‘\ 8+
NHR H---B NHR

(VI-u)

Este mecanismoestaba de acuerdo con la cinética de la reacción
ya que, comoseñalaron Bunnett y Davis en su trabajo, es lícito que
una reacción sujeta a catálisis básica general involucre una catáli
sis ácida general en su etapa lenta.

Casi al mismotiempo, Jencks y col. iniciaron en forma indepen
diente un estudio del mecanismode aminólisis de ésteres en medio
acuoso. En su primer trabajolsscomprobaron que, en la amonólisis del
acetato de fenilo, la constante de velocidad de seudo primer orden
puede expresarse del siguiente modo:

kobs. k + kNH3 [I‘ma]
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sicndo k la constante de velocidad de la reacción no catalizada y
kn“ la constante de velocidad de la reacción catalizada por una se

á I I lgun a molecula de amoniaco. Desde entonces, se sucedieron numerosas
investigaciones sobre el tema, intentando dilucidar algunos aspectos
oscuros del mecanismode esta reacción.

Esto se logró después de la divulgación de los estudios de
156’157 acerca de la cinética de los procesos de transferenciahigen

de protón. Hasta ese momento se había aceptado siempre como un hecho
general que las transferencias protónicas por las cuales un interme
diario de adición dipolar (VI-1) se transforma en un intermediario
neutro (VI-2) o en un intermediario aniónico (VI-3) eran "instantá
neas"158y por lo tanto, no podían ser determinantes de la velocidad
de la reacción global.

Bigen demostró que no todas las transferencias protónicas son rá
pidas. Señaló que en una reacción donde se transfiere un protón:

XH + Y "-=‘ X + HY

si se produce un aumento de pKa en la dirección de la transferencia
(pKa HY > pKa XH)’

La constante de velocidad es independiente de la diferencia de pKa
el proceso está termodinámicamente favorecido.

entre aceptor y dador, y está controlada sólo por difusión, es decir,
por la frecuencia de las colisiones que resultan del movimientotér
mico de las moléculas. Esto implica que en cada colisión con forma
ción de una unión hidrógeno: XH+ Y ¿ÍXH«..Y , se produce una trans
ferencia de protón. Para estas reacciones, la constante de velocidad
es del orden de 1010M_1seg_1.

La reacción inversa, que implica una disminución de pKa en la
dirección de la transferencia de protón, está termodinámicamentedes
favorecida. En este caso, tendrán que producirse muchas colisiones
X + “YJÏX"'HY antes de que tenga lugar la transferencia de protón.
Para estas reacciones, la constante de velocidad disminuye al aumen
tar la diferencia de pKaentre dador y aceptor. Unatransferencia
de protón termodinámicamentedesfavorable puede llegar a ser la eta
pa determinante de la velocidad de una reacción global.

La aplicación de estas nuevas ideas condujo a Jencks y col.159
a proponer el siguiente mecanismopara la aminólisis de ésteres poco
o moderadamente reactivos:
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Para mayor simplicidad se ha formulado solamente el mecanismo de
la reacción catalizada por bases generales, ya que para ésteres de re
actividad similar a los grupos aciloxi de los monosacáridos, el por
centaje de reacción no catalizada es insignificante

De acuerdo con el mecanismo propuesto, en una primera etapa se
produce la adición de la amina al carbonilo del éster para dar un in
termediario tetrahédrico dipolar que los autores designaron comoTt
y que corresponde al intermediario (VI-1) de Bunnett y Davis. Esta
etapa es rápida y reversible. Para ésteres poco reactivos, la cons
tante de equilibrio K‘Ï es pequeña; el intermediario dipolar tiende
a descomponerse para regenerar la amina y el éster, a menos que pueda
estabilizarse cediendo el protón del nitrógeno a una base.

La segunda etapa involucra, por consiguiente,1a transferencia de
un protón del nitrógeno de Ti al catalizador básico B para dar un in
termediario aniónico que los autores designaron comoT‘ y que corres
ponde al intermediario (VI-3) de Bunnett y Davis. La velocidad de
esta etapa depende del catalizador básico interviniente. Si B es una
segunda molécula de amina, la transferencia de protón está termodiná
micamente desfavorecida porque implica una disminución de pKa en la
dirección de la transferencia.

Uncálculo efectuado para el caso particular de la amonólisis
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de grupos acetoxi y benzoiloxi indicó que el pKa del nitrógeno en cl
intermediario dipolar (VI-5) es 11.21 para R=CH3y 10.07 para R=C6H5.
El método empleado para estimar valores de pKa de intermediarios se
describe en el Apéndice A.

Comparandoel pKa del nitrógeno en (VI-5) con el del ión amonio
(pKa= 9.3161), resulta una disminución de pKa de 1-2 unidades en la
dirección de la transferencia de protón:

O O

+ l l ___\. | l +
H3N-—C-OR + NH3 v- HN-C-OR + NH

R R

(VI-5)

Por lo tanto debe aceptarse que, para la reacción catalizada por
una segunda molécula de amoniaco, esta transferencia protónica es la
etapa lenta determinante de la velocidad de la reacción global.

La tercera etapa, que implica la expulsión del ión alcóxido del
intermediario aniónico T' para dar la amida, es una etapa rápida.

Los estudios realizados por Jencks y col. se han limitado, exclu
sivamente, a las aminólisis de ésteres en medio acuoso.

Es un hecho conocido que la velocidad de esta reacción depende
del solvente empleado. Baltzly et al.162 midieron velocidades de ami
nólisis de ésteres en varios solventes no acuosos, comprobandoque
disminuyen en el orden: metanol > 2-propanol > dioxano. Refiriéndose
a la lentitud de la amonólisis de ésteres en solventes apróticos,
Gordon et al.1638eñalaron que un éster moderadamente reactivo, como
el acetato de fenilo, que se amonoliza en medio acuoso en media hora,
tarda 2Mhoras en completar la amonólisis en dioxano anhidro. En cam
bio, un éster poco reactivo, comoel acetato de metilo, sólo se amono
liza en un pequeño porcentaje en dioxano anhidro.durante un período
de varios meses.

Los estudios cinéticos dirigidos a esclarecer el mecanismode
aminólisis de ésteres en solventes apróticos fueron iniciados por

16HMenger En un comienzo, las interpretaciones de los resultadOSrmro
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nidos fueron numerosas y muy variadas, pero en 1972 Menger y Smith165
lograron unificar los distintos criterios demostrandoque la reacción
está sujeta a catálisis básica general por una segunda molécula de
amina. Se propuso entonces la formación inicial de un intermediario
de adición dipolar (VI-6), idéntico al postulado por Jencks para la
aminólisis en medio acuoso, que se descompone para dar los productos
con y sin la ayuda de una segunda molécula de amina:

o
|I _

í-——>R'—C + OR"
I

_ +NH2R
0 t O
ll K l (VI-7)

R'—C—0R" + RNH2 —:_ R'—c—0R"—
I

+.NH2R o

(VI-6) RNH2 “
3

Mengery Smithissseñalaron que la formación del intermediario
(VI-6) es rápida y reversible, y que la etapa lenta determinante de
la velocidad es algún paso posterior a la formación de este interme

166atribuyeron la catálisis por una segundadiario. Mengery Vitale
molécula de amina a que actúa eliminando un protón de (VI-6), evi
tando asï la formación de una amida protonada altamente inestable
(VI-7) al descomponerseel intermediario dipolar. Asimismo, opina
ron que la lentitud de la aminólisis de ésteres en solventes apróti
cos debía atribuirse a que la descomposición del intermediario (VI-6)
para dar los productos estaba desfavorecida termodinámicamente.

Aunno están bien aclaradas las razones que determinan que la des
composición de (VI-6) sea lenta en solventes apróticos. Tal vez po
dría ser el resultado de una menoreficiencia catalítica de las aminas
en tales medios.

167 que el poder catalítico de las bases en solvenSe ha señalado
tes apróticos debe correlacionarse con su capacidad para formar unio
nes hidrógeno y no con su basicidad (pKa) en so1ución acuosa. La ba
sicidad de una amina en solventes apróticos puede ser bastante menor
que en solución acuosa porque en medios de baja constante dieléctrica
no se manifiestan los fuertes efectos de solvatación que, en medioacmr
so, estabilizan al ácido conjugado de la amina, aumentandosu basici
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Su y Watsonlsgcomprobaron que en la aminólisis de ésteres en sol
ventes apróticos las bases oxigenadas son más eficaces para separar
un protón del nitrógeno del intermediario dipolar (VI-6) que las ba
ses nitrogenadas, independientemente de su pKa en medio acuoso. Lo
atribuyeron a la mayor fuerza de la unión hidrógeno en el sistema
N-—-H'-°Ocomparada con la de la unión hidrógeno en el sistema
N-——H"'N.

El mecanismode aminólisis de ésteres propuesto por Jencks y col.,
que es el aceptado actualmente tanto en medios próticos comoen medios
apróticos, explica la mayorvelocidad de amonólisis del aciloxi unido
al C-1 y la menor velocidad de reacción del aciloxi unido al C-6 en
las aldopiranosas per-O-aciladas.

De acuerdo con esa propuesta, la etapa determinante de la veloci
dad es la transferencia de un protón del intermediario Tiïa la base B.
Debeesperarse que la constante de velocidad para la transferencia pro
tónica dependa poco o nada de la naturaleza del grupo saliente —OR'159.
Por lo tanto, para una misma base (B=NH3),la velocidad de la reacción
dependerá de la concentración de'Ti , 1a cual será tanto mayor cuanto
mayorsea la constante de equilibrio K‘tde laprimera etapa. El valor
de Kitaumentará con el número de grupos electronegativos unidos al car
bono del monosacárido al cual está ligado el resto aciloxi. Eso se
debe a que los sustituyentes electronegativos incrementan la deficien
cia electrónica del carbono carbonílico, favoreciendo el ataque nucleo
fílico por el amoniaco.

Comose muestra en (VI-8), el C-1 de una aldopiranosa per-O-aci
lada se encuentra en una situación especial porque tiene comosusti
tuyentes, además del grupo aciloxi, un oxígeno, un carbono y un átomo
de hidrógeno. Los carbonos 2, 3 y U,en cambio, están unidos a dos
átomos de carbono y uno de hidrógeno (VI-9). El C-6 se encuentra tam
bién en una situación diferente porque está ligado a un carbono y a
dos átomos de hidrógeno, como se indica en (VI-10).

o
H I I

H O-C-R —C- _C__o o
\ / l II I Il

c \I H-C-O-C-R H-C-O-C-R
I o I I

-c— I —c- H
l

(VI-8) (VI-9) (VI-10)
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Esto determina un decrecimiento de la constante de equilibrio KÍ
para la adición del amoniaco en el sentido de (VI-8) a (VI-10). La
velocidad de amonólisis disminuirá en el mismoorden: aciloxi-C-l >
aciloxi-C-Z, C-3, C-u ;> aciloxi-C-S.

De una manera análoga puede explicarse la diferente velocidad de
, . . . . . . .amonolisis observada al variar el grupo ac1lo que esterifica a un mis

mohidroxilo alcohólico.

Gordonet a1?70encontraron que, para distintos ésteres metílicos,
decrece en el orden: acetato > propionato ;> benzoato. Eso se debe
a que la constante de equilibrio Ki para la adición del amoniacodis
minuye en ese mismo orden. Un grupo fenilo unido al carbono carboní
lico reduce su deficiencia electrónica porque posibilita que ésta se
deslocalice en el anillo aromático.

La ionización del hidroxilo hemiacetálico.

Se ha señalado que el primer paso de la reacción de Wohl sobre
una aldopiranosa per-O-acilada es la amonólisis del aciloxi unido al
C-l. Al separarse el grupo acilo comoacilamida, se genera un anión
oxigenado que establece un rápido equilibrio de transferencia protó
nica con el solvente BH:

H 0- H OH\ / \ / _
c\ BH A? c\ + B

ï’ I Cr

Es un hecho conocido que el hidroxilo hemiacetálico es bastante
171. El valormás ácido que los otros hidroxilos de una aldopiranosa

de la constante de equilibrio de la reacción anterior para un monosa
cárido determinado, depende de la capacidad del solvente para transfe
rir un protón al oxianión del C-1.

Para los anómeros d.y fi de la D-glucopiranosa se estimó la frac
ción molar del hemiacetal que se encuentra ionizado en los distintos
medios amoniacales empleados en las reacciones de amonólisis. Los
valores obtenidos se dan en la Tabla VI-1. El método de cálculo se
detalla en el Apéndice B.
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TABLA v1-1

¡Gradode ionización del hidroxilo hemiacetálico de la D-glucosa en
distintos medios amoniacales.

H\Tï/O- (fracción molar)
Medio de reacción IN?

Anómero d Anómero p

amoniaco acuoso
5 % 0.19 0.32

amoniaco acuoso
25 % 0.3“ o s1

metanol amoniacal
16 % 0.79 0 88

2-propanol amoniacal
8 % 0 95 0.97

amoniaco liquido:
dioxanozcloroformo 0.9999996 0.9999998

(2:1:1)

Dada la naturaleza aproximada del cálculo, los valores estimados
han de presentar ciertas diferencias con respecto a los valores rea
les. Sin embargo, son útiles desde un punto de vista cualitativo, ya
que ponen en evidencia el diferente grado de ionización del hidroxilo
del C-l de la D-glucosa en los distintos medios de amonólisis. Com
parando los valores de la Tabla VI-l, se concluye que esta ionización
es relativamente baja en amoniaco acuoso; en cambio, en la mezcla de
amoniaco liquido y solventes apróticos empleada comomedio de reacción
en este trabajo, el hemiacetal se encuentra altamente ionizado, es
decir, se comporta comoun ácido fuerte.

Estas conclusiones están avaladas por evidencias experimentales.
Es un hecho bien conocido que la naturaleza acidica de los átomos
de hidrógeno unidos por enlaces covalentes está notablemente aumen
tada en soluciones de amoniaco liquido, comparadas con soluciones
acuosas. Sustancias que se comportan comoácidos débiles en agua es
tán completamenteionizadasen amoniaco liquido, y otras que tienen
muypoca o ninguna acidez en agua presentan propiedades acidicas en
aquel solvente172.

El oxianión del hemiacetal en el medio de la reacción de Wohl
puede participar en dos reacciones diferentes:

a) Puede adicionarse nucleofilicamente al carbonilo de un grupo
aciloxi vecino.

b) Puede ceder electrones hacia el C-1, favoreciendo la apertura
del ciclo hemiacetálico.



Los mecanismosclásicos de apertura del ciclo hemiacetálico.

Deulofeu y Deferrari10 demostraron que, en las amonólisis de mono
sacáridoscíclicos per-O-acilados, los rendimientos con que se obtienen
los productos de amonólisis son independientes de la configuración
anomérica del sustrato. Este hecho experimental evidencia indirecta
mente que la interconversión d.;: p se produce en el medio de la reac
ción de Wohl, una vez amonolizado el aciloxi unido a1 C-1.

La mutarrotación de la glucosa ha sido investigada desde hace
años y se ha aceptado que el intermediario en la interconversión de
los anómeros es una forma aldehídica acíclica.

El mecanismo unánimemente preferido para la descomposición rever
sible de hemiacetales en medios básicos se inicia a partir de la for
ma ionizada del hemiacetaly puede formularse, en el caso de la D-glu
cosa, a través de las etapas (VI-11)-—+(VI-16)173’17u’175.

(VI-11) (VI-12) (VI-13)

rotación
del C-1

(VI-16) (VI-15) (VI-lu)

La ruptura de la unión carbono-oxígeno del ciclo se Íavorcvn por
la cesión de electrones por parte del oxianión del C-1 y por 1a traum
ferencia de un protón de un catalizador ácido HBal oxígeno del anillo,
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previa asociación a través de una unión hidrógeno, comose indica en
(VI-11). El estado de transición se representa en (VI-12) y corres
ponde, desde el punto de vista mecanïstico, a una catálisis ácida
noneral . La apertura momentáneadel anillo origina el interme
diario acïclico (VI-13). Por una rotación de 120° del C-l alrededor
del eíe de la unión C-1——-C-2se obtiene otro intermediario acíclico
(VI-1M), y el cierre del anillo conduce al anómero p (VI-16). El
est do de transición, representado en (VI-15), implica una catálisis
básica general, de acuerdo con el principio de reversibilidad microc

, .coplca

actor más importante que promueve la ruptura de la unión
carbono-oxígeno parece ser la cesión de electrones por parte del
oxianión del hemiacetal. La velocidad de reacción es poco sensible
a la fuerza del catalizador ácido, comose deduce del valor bajo del
coeficiente de Brónsted (d: 0.uu) para la reacción de descomposición
del hemiacetal que genera el grupo carbonilol76.

13€, estu. 77 . ,De Wit et al.1 , mediante espectroscopia de R.M.N.—
diaron la naturaleza de la especie ionizada formada a partir de
'x—D-glucopiranosaen una solución de óxido de deuterio alcalinizada

CH2OH , _ CH2OH O

HO O‘N) rapido HO
HO H HO H

OH Oti) OH o

(VI-17) (VI-18) (VI-21)

lento lento

QÏ2OH
HO o

HO

(VI-20) (VI-19) (VI-72)
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con1fl5-2.5equivalentes de hidróxido de potasio. Observaron que, al
agregar el álcali,las señales correspondientes a C-1 y C-2 se despla
zaban hacia campos más bajos, mientras que la señal de C-S se corría
hacia camposmás altos. Los resultados obtenidos sólo pueden justi
ficarse si se considera que las especies ionizadas cíclicas (VI-17)
y (VI-20) se encuentran en rápido equilibrio con las correspondientes
especies acïclicas (VI-18) y (VI-19), o bien admitiendo que estas es
pecies ionizadas existen comoaniones no clásicos (VI-21) y (VI-22).

El desplazamiento inducido en el átomo de carbono anomérico por
ionización indica que tiene un 5 %de carácter de carbono carbonílico,
y constituye la primera evidencia experimental directa de la formación
real del grupo carbonilo comointermediario en la reacción de mutarro
tación.

Conrespecto a la disposición espacial de la cadena acíclica
de los intermediarios (VI-13) y (VI-lu), Isbell et al?7eseñalaron
que,como consecuencia del postulado de Hammond17, deben tener la mis
ma conformación que el monosacárido cicliCo de partida, y diferir sola
mente en el ordenamiento de los átomos en lavecindad del centro ano
mérico. Estos intermediarios, que se representan en (VI-23) y (VI-25)
empleando las fórmulas conformacionales de Boeseken, se interconver
tirían entre si pasandoa través del estado de transición hipotético
(VI-2M).

HH É H 9“ H É H ?H H É H 9H

o CH2 H o CH2 o o CH2__> A
oH PHO OH <—' OH

rn \OH o OH Ho H \OH

o H H H H H H

(VI-23) (v1-2u) (VI-25)

La barrera de energía para la interconversión resultaría de
la interacción desestabilizante entre los sustituyentes oxigenados
del C-1 y del C-2, que es máxima en (VI-2H),donde dichos sustituyen
tes se encuentran eclipsados.
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El ataque nueleofílico del oxianión del hemiacetal sobre el aciloxi
unido al C-2.

En una tetra-O-acil-D-glucopiranosa en la cual el hidroxilo hemi
acetálico esté ionizado, el oxianión del C-1 puede atacar nucleofí
licamente al carbono carbonílico del aciloxi unido al C-2, tal comosE
indica en (VI-26), para dar un intermediario de adición aniónico
(VI-27).

H\ /O-L /O“ '7 'H o oc \J K‘ \c/KI /C\ :°_=/I \c/J
Q HC-O R 0 HC\ / \
I I | | o R

(VI-26) (VI-27)

Aniones de diésteres de ortoácidos análogos a (VI-27) fueron
18 . . . .postulados por Bender comointermediarios en las reaCCiones de

transesterificación en medio alcalino. Además,han sido admitidos
como intermediarios en las migraciones O—90de acilos, que se ha
comprobado tienen lugar en el medio de la reacción de Wohl, y que
son simples transesterificaciones intramoleculares.

La interconversión (VI-26):;e(VI-27) es un equilibrio rápido
porque el intermediario de adición tiende a descomponerse expulsando
al oxianión del C-1, que es mejor grupo saliente que el oxianión del
C-2, por la mayor acidez del HO-C-l (pKarv 12.5171 ) comparada con

171
la del HO-C-2 (pKaIv 14.“ ).

En el medio de la reacción de Wohl, el amoniaco también se adi
ciona al aciloxi del C-2:



pero es razonable suponer que la constante de equilibrio para la
adición del amoniaco (K125H) sea bastante menor que la correspondien
te al oxianión del C-1 (K6), por ser el primero un nucleófilo más
débil que el segundo. Hemoscomprobado experimentalmente que en los
medios amoniacales de la reacción de Wohl las migraciones 0->O de
acilos son bastante más rápidas que las amonólisis de los grupos
aciloxi.

Desde un punto de vista estereoquímico, la constante de equi
librio K6para la forma ionizada de la tetra-O-acilw-d-D-glucopira
nosa sería bastante mayor que la correspondiente al anómero fi , de
bido a una menor tensión en el intermediario cíclico de adición
cuando los sustituyentes oxigenados de los carbonos vecinos están

'I I I n o, oen relac1on ClS que cuando se encuentran en dlSpOSlClon trans di
ecuatorial1 .

Por otra parte, se ha señalado que la fusión del ciclo pira
nósico de la d-D-glucosa en su conformación silla uC1 con un ani
llo de cinco miembrosen posición 1,2-cis, determina una inversión
conformacional alrededor de la unión C-2-—-C-3. El ciclo piranósi
co adopta una conformación bote twisteada que se designa 3851
Unaconformación de este tipo ha sido propuesta para 1,2-0-alqui1i
den derivados de <1-D-glucopiranosa en base a datos de R.M.N.—1Hen

183,18usolución clorofórmica y confirmada por cristalografía de
Rayos X1 5.

Por lo tanto, el equilibrio (VI-—26):3 (VI-27) implicaría
HC _¿ 3S1 r_ 5’

bilidad del intermediario de adición en esta última conformación.
también un equilibrio conformacional por una mayor esta

R' = -C—R (VI-29)

Un intermediario de adición del tipo (VI-27) fue sugerido por
primera vez por Deulofeu y col.186 con el objeto de justificar la
baja contribución del benzoiloxi del C-2 a la formación de 1,1
bis(benzamido)-1-desoxi-D-glucitol en la amonólisis en metanol amo
niacal de penta-O-benzoil—D-glucopiranosa.
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L1 establecimiento del equilibrio (VI-28) si (VI-29) a partirde
la forma ionizada del hemiacetal podría modificar, a1 menos en ahamos
aspectos, el mecanismoclásico de apertura del ciclo hemiacetálico,
que se inicia también a partir del oxianión del hemiacetal. La
influencia de los grupos aciloxi de una tetra-O-acil-D-glucopiranosa
sobre el mecanismode la reacción de mutarrotación no ha sido aún
investigada.

La adición del amoniaco al grupo carbonilo: formación de carbinola
minas.

A1 abrirse momentáneamenteel ciclo hemiacetálico de la tetra
0-acil-b-g1ucopiranosa, las moléculas de amoniacopresentes en el
medio pueden adicionarse a1 carbono carbonílico de los intermedia

. , . o, -lrios ac1c11cos que se forman en la reacc1on de mutarrotac1on.

En los últimos años se ha revisado la estereoquïmica de la adi
ción de un nucleófilo al carbono electrofïlico de un grupo carboni
lo. Deacuerdo con las investigacionesnás recientes,el nucleófilo
se aproxima siguiendo una trayectoria lineal que forma un ángulo de
105 i 5° con la dirección de la unión C1==O,y que está contenida
en el plano bisector del ángulo formado por las uniones H-—C1--—C2
(VI-30). A medida que se acerca el nucleófilo al carbono carboni
lico, llega un momentoen que empiezan a aparecer fuerzas de atrac
ción entre los dos átomos,que desplazan al C1 fuera del plano que
contiene al oxígeno, al hidrógeno y al C2 (VI-31). Estas fuerzas de
atracción se intensifican hasta llegar a la formación de una unión
covalente entre ambos átomos. El 01 se transforma en un carbono
tetrahédrico (VI-32).

Nu
\

NP \\ Nu

C1

¡Il/’C1\\\‘l

C Í 0

2 H

(VI-30) (VI-31) (VI-32)

Esta propuesta es el resultado de trabajos experimentales y
teóricos de Dunitz et a1.187’188’189’1909191.

192Anhy Eisenstein hicieron notar que este ataque no perpen
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dicular del nucleófilo sobre el carbonilo es una consecuencia del
control estereoelectrónico de la reacción que determina que, a igual
dad de otras condiciones, la reacción se produzca por el camino que
permite la mejor superposición de los orbitales intermoleculares.

base a esta propuesta pueden analizarse, desde el punto de
vista estereoquímico,las posibilidades de adición de distintos nu
(fleóHlos al carbonilo de los intermediarios acíclicos que resultan
de la apertura transitoria del ciclo hemiacetálico.

.uando el grupo aldehido se encuentra en las posiciones lími
tes (VI-73) y (VI-25), el oxígeno del C-S está en la trayectoria de
adición al grupo carbonilo y, por lo tanto, tenderá a producirse el
ataque nucleofílico intramolecular que regenera el ciclo hemiacetá
lico.

En cambio, cuando el grupo aldehido se encuentra en cualquiera
de los estados rotaméricos intermedios entre (VI-23) y (VI-25), no
puede adicionarse el oxígeno del C-S, y el carbono carbonílico ten
derá a ser atacado por otros nucleófilos, por ejemplo, por molécu
las de amoniaco presentes en el medio.

El mecanismode adición del amoníaco a un aldehido alifático
involucra la formación rápida y reversible de un intermediario tetra
hédrico dipolar (VI-33), el cual se equilibra con el intermediario
neutro (VI-3M), que es una carbinolamina, a través de un proceso de
transferencia protónica que puede tener lugar con intervención de mo
léculas de solvente193’1gu’195.

(VI-33) (VI-3h)

Comoestas dos etapas son equilibrios rápidos, de acuerdo con
179 . .el postulado de Hammond debe esperarse que la forma01ón de carb1no

laminas implique sólo un pequeño reordenamiento de la estructura mo
lecular alrededor del grupo carbonilo.

Si la unión C-1 —-C-2de la aldehido-aldosa se encuentra en
el estado rotamérico representado en (VI-24), las dos trayectorias
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posibles para la adición del amoniaco al carbonilo, de acuerdo con
la propuesta de Dunitz, son las designadas como a) y b) en (VI-35)
y dan origen a las carbinolaminas (VI-36) y (VI-37) respectivamen
te, con configuraciones opuestas en el C-1.

NH
\

3 H

CH2OR

OR

(a) (VI-35) (b)

H H H H H HI

H2N H o CH2OR H0 H o CHZOR
OR OR

R0 OR Ro OR

OH I H NH2 H
H H

(VI-36) (VI-37)

Suponiendo que los grupos aciloxi de una 2,3,u,6-tetra-O—aci1—
D-glucopiranosa no modificaran el mecanismode apertura del ciclo
hemiacetálico, las fórmulas (VI-35)a (VI-37) (R = acilo) represen
tarian la adición del amoniacoa la tetra-O-aci1-a1dehido-D-glucosa
formada comointermediario transitorio en la reacción de mutarrota

-;Clon.

La hipótesis de que la aldehido-aldosa reaccionacon el amoniaco
en una conformación plegada, y origina una carbinolamina con una
disposición de 1a cadena carbonada en el espacio idéntica a la del
monosacárido ciclico de partida fue adelantada por Zanlungo, Definïari

67 . . . ,y Cadenas Las 1nvest1gac1ones mas modernas acerca de los meca
nismos de estas reacciones confirman esta suposición.

El hidroxilo de una carbinolamina tiene bastante menos tendon
cia a ionizarse que el hidroxilo de un hemiacetal. Esta acidez diu
minuida se explica por la menor electronegatividad del nitrógeno dm]
grupo amino respecto del oxigeno del ciclo hemiacetálico.



Una estimación aproximada del pKa en medio acuoso del hidroxilo
de la carbinolamina (VI-38) y

H del hemiacetal (VI-39)(R = alH

I l quilo), dio los valores tia? Y

H2N__C_OH R0-ï-OH 12.56 , respectivamente. El mé
HCOH HCOH todo empleado para el calculo

I l se describe en el Apéndice A.

B1 valor experimental del pKa(VI-38) (VI-39) del hidroxilo hemiacetálico
de la D-glucosa es 12.u6 para

el anómero a y 12.17 para el anómer0¡3196. Estos valores son muy
similares al estimado para el hemiacetal (VI-39), y revelan una
buena concordancia entre valores de pKa experimentales y calculados.

Con el valor estimado para el hidroxilo de la carbinolamina
(VI-38), se calculó la fracción molar de dicho hidroxilo que estaría
ionizado en los distintos medios amoniacales empleados en las reac
ciones de amonólisis. Los valores obtenidos se dan en 1a Tabla VI-2.
Los náqulos se detallan en el Apéndice B.

TABLA VI-2

Grado de ionización del hidroxilo de la carbinolamina en distintos
medios amoniacales.

H

. l

Mediode reacc16n H2N-Ï-O‘ (fracción molar)
HCOH

I

amoniaco acuoso 5% 0.011

amoniaco acuoso 25% 0.025

metanol amoniacal 16% 0.16

2-propanol amoniacal 8% 0.u6

amoniaco líquido:dioxano:
cloroformo (2:1:1) 0’999993



Comoya se señaló anteriormente, estos cálculos tienen carác
ter aproximado; sin embargo, son útiles desde un punto de vista cwfli
tativo. La forma ionizada de la carbinolamina (VI-HO), de magnitud
significativa en 2-propanol amoniacal y aún más en el medio de reac
ción empleadoen esta tesis, podría adicionarse nucleofïlicamente al
aciloxi del C-2, dando un intermediario de adición aniónico (VI-H1).
Dado que la acidez del HO-C-l (pKatv 13.8) es ligeramente mayor que
la del HO-C-2 (pKarv 1u.u171
saría de preferencia al oxianión del C-1 para revertir a (VI-"0),

),el intermediario cíclico (VI-“1) expul

antes que al oxianión del C-2 para dar (VI-42).

h H

I _ | l (\\H N-'C-'O H N_'C"O ‘ H N-C-O
O 2 O 2 OC É C É- C\ / \
R R - RHC-O HC-O HC-O

| l l

(VI-H0) (VI-41) (VI-H2)

La carbinolamina formada en el medio de la reacción de Wohl ten
dría la posibilidad de reaccionar por diferentes caminos. Por ejem
plo, podría deshidratarse en una reacción reversible para dar una
imina. Otra alternativa sería que el grupo amino de la carbinolami
na atacara nucleofïlicamente al carbono carbonílico de un grupo aci
loxi vecino conduciendo a una N-acil-carbinolamina.

La estabilidad de las carbinolaminas en el medio de reacción.

La reacción de deshidratación delas carbinolaminas formadas por
adición de aminas primarias alifáticas de pKa 9-10 a aldehidos alifá

197,198 El

amoniaco (pKa = 9.3) se incluye dentro de este grupo de aminas bási
ticos, ha sido ampliamente investigada por Hine y col.

cas.

En el medio de la reacción de Wohl debe esperarse que la deshi
dratación de la carbinolamina (VI-#3) sea lenta. A pH > 10 el único
mecanismooperante es una reacción no catalizada (la velocidad de
deshidratación es independienteckl pH) que se interpreta comouna
simple ionización de la unión carbono-oxígeno . La separación del
hidroxilo estaría_favorecida por la cesión de electrones hacia el
carbono por parte del átomo de nitrógeno, formándose una unión doble
carbono-nitrógeno incipiente en el estado de transición (VI-uu). El
ion iminio que resulta (VI-H5) se equilibra rápidamente con la imina
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neutra (VI-us). La posición delequilibrio depende del pKadel ion
iminio y del pH del medio.

:g
H H

.. | 6+ / 5- + H _
H hac-[31% : HN“—"C----OH ‘___“ HN=C/ + OH

2 2 2 \

(VI-ua) (VI-uu) (VI-us)

H
HNzC/ +HO\ 2

(VI-us)

Los iones iminio formados por reacción de aminas con aldehidos

alifáticos tienen en general valores de pKa entre 3 y u unidades por
debaio del pKa de 1a correspondiente aminalgu. Para el ion iminio
(VI-N5) podría predecirse un pKa entre 5.3 y 6.3, dado que el amo
níaco tiene pKa = 9.3. Por lo tanto, en el medio básico de la reac
ción de Wohlexistiría una baja concentración del ion iminio en el
equilibrio.

Desde un punto de vista mecanístico, la deshidratación de las
carbinolaminas (VI-H3) y la descomposición de las glicosilaminas
(VI-“7) para producir los iones iminio (VI-H5) y (VI-uB), respecti
vamente, son reacciones análogas. Las glicosilaminas son simple

H H

,fi I A + I
H2N—C —O H2N= C: A '. v._ :

l l _HC PIC-0

(VI-‘47) (VI-'48)

mente éteres cíclicos de carbinolaminas, y es un hecho conocido que
las carbinolaminas y sus correspondientes éteres se descomponenpara
dar iminas por mecanismos análogos

Las investigaciones realizadas por Isbell y Frush200sobre las



reacciones de mutarrotación e hidrólisis de glicosilaminas, que im
plican la formación inicial del ion iminio (VI-H8) ’ 9 revela
ron que en medios suficientemente básicos (pH > 10), ambas reaccio
nes prácticamente no tienen lugar comoconsecuencia de la lentitud
[ara la formación del ion iminio en tales medios.

Por lo tanto, debe admitirse comoun hecho experimental la es
tabilidad de las carbinolaminas en el medio básico de la reacción de
Wohl, cuyo pH es siempre superior a 12, cualquierasea el solvente
empleado.

El mecanismode formación de N-acil-carbinolaminas propuesto por
¿shell X Frush.

Isbell y Frush sugirieron que la N-acil-carbinolamina podría
Iormarse a partir de la carbinolamina por migración intramolecular
O «>Nde un grupo acilo que estuviera esterificando uno de los hidro
xilos del monosacárido.

Esta migración sería equivalente a una aminólisis intramolecu
lar del grupo aciloxi; por lo tanto, transcurriría por un mecanismo
análogo al de la aminólisis de ésteres.

En una primera etapa el grupo amino de la carbinolamina (VI-H9)
udícionaría reversiblemente al carbonilo del éster dando un inter

mediario dipolar (VI-50).

F Y + _
HO—C—NH 0 HO-C-NH O"2 __> \2/

I LaC r l C/ \ / \
Hï-'O R Hï'—'0 R

(VI-H9) (VI-50)

En una segunda etapa se produciría la transferencia de un protón
del nitrógeno del intermediario dipolar a un catalizador básico B
para dar un intermediario aniónico (VI-51). Comoaceptores de pro
tones podrían actuar las moléculas de amoniaco presentes en el medio.



H H
_ II +

rm——c—-m5/o fm-C-Mí /o'
I \\C + B ____=. I \\C + BH/' \ <r-- /"\

Hc—— o R Hc-—-o R

| l

(VI-51)

La descomposición del intermediario aniónico, que originaria
la N-acil-carbinolamina (VI-52), sería una etapa rápida.

H H o

I _ I llHo——c-—-NHo HO-C-NH-C-R\ /
| c -———-—a_

Hc—-q3 \R Hc—-o‘

(v1-52)

Esta reacción,en la cual el grupo amino de la carbinolamina actúa
comoun reactivo nucleofílico, estaría permitida por la estabilidad
de este intermediario en el medio de la reacción de Wohl.

Pero esta aminólisis intramolecular de un grupo aciloxi tendría
que competir con 1a reacción intermolecular de amonólisis sobre el
mismo grupo, ya que el amoniaco es un nucleófilo bastante más pode
roso que el grupo amino de una carbinolamina. Para evaluar la basi
cidad en medio acuoso del grupo amino de (VI-H9) se estimó el pKa
de su correspondiente ácido conjugado, obteniéndose 7.37 (Apéndice A).
Si se compara este valor con el correspondiente al ion amonio (pKa =
9.3 ) se ve que el grupo amino de la carbinolamina es 2 unidades de
pK menos básico que el amoniaco. Esta basicidad disminuida podría
reflejarse en una menorconstante de equilibrio para la adición rever
sible (VI-#9) :2 (VI-50) aunque, por otra parte, la reacción esta
ría favorecida por su carácter intramolecular.

Sin embargo, si se admite que la disposición espacial de la cade
na carbonada de la carbinolamina debe ser la misma que 1a del monona
cárido cíclico de partida, el grupo amino de este intermediario sólo
podría atacar nucleofílicamente a1 aciloxi unido a1 C-2.
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Por eso resultó desconcertante la comprobaciónexperimental de
que en la amonólisis en metanol amoniacal de penta-O-benzoil-D-glu
copiranosa, el benzoiloxi unido al C-2 era el que menos contribuïa
a la formación de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-glucitol66 . Resul
tados similares se obtuvieron con otros monosacáridos benzoilados
cíclicos (piranósicos y furanósicos). En cambio,en las amonólisis
dc monosacáridos benzoilados acíclicos, la contribución del benzoi
loxi unido al C-2 resultó ser elevada (Tabla VI-3).

. 1H9 . .,Esto llevó a sugerir que las primeras etapas de la reacc1on,
que conducen a la formación de la N-acil-carbinolamina, debían ser
diferentes para los derivados de estructura cíclica hemiacetálica y
para los derivados de cadena abierta.

Otro mecanismogue podría conducir a la formación de N-acil-carbi
nolaminas.

Bs un hecho conocido que las amidas se adicionan reversible
mente a los aldehidos en medios básicos para formar N-acil-carbi
nolaminas (VI-53), llamadas también “carbinolamidas"205’206.

H O HIl \ —> n Ü
R-C-NH2 + c:o <__ R-C-NH-C-OH/ |

(VT-53)

Con respecto al mecanismode esta adición, se considera poco
probable la formación inicial de un intermediario tetrahédrico di

polar del tipo (VI-5“) porque sería demasiado
inestable para tener existencia finita, aun

o H cuando pudiera estabilizarse rápidamente por

R_.g__EHí_.¿__O- transferencia de un protón a un catalizador
básico. Se prefiere un mecanismode catá
lisis básica general concertada que conduce

(VI-5“) directamente al intermediario aniónico (VI-55).
La función del catalizador báakn B es aumentar

la nucleofilicidad del nitrógeno de la amida



TABLA VI-3

Contribución aparente (en moles) de cada grupo O-benzoilo a la for
maciónde 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-glicitol, por amonólisis en
metanol amoniacal, salvo indicación especial. (Los errores de medi
da varian entre Ï0.01 yi0.03 en la mayor parte de los casos).

Í Sustancia amonolizada C-1 C-2 C-3 C-H C-6 Ref.

1,2,3,u,6fpenta—O-ben201l- 0 0.12 0.76 0.82 0.31 66D-glucopiranosa

1,2,3,“,6-penta-O-benzoil- _ a a a
D_glucopiramsa 1.11 0.82 0.07 202

2,3,u,6-tetra-O-benzoil
D_glucopiranosa 0.12 0.80 0.81 0.27 66

1,2,3,5,6-penta-O-ben201l- 0 0.10 _ 186D-glucofuranosa

2,3,5,6-tetra—O-benzoil—
D-glucofuranosa 0'11 ' 186

2,3,“,5,6-penta-O-benzoi1
aldehido-D-glucosa 0'81 _ - 186

2,3,4,5,6-penta—O-benzoi1
D-glucitol-l-sulfonato de 0.83 — 186
sodio

2,3,H,5,6-penta-O-benzoil- a
D-glucitol-l-sulfonato de 0.76 - - 202
sodio

1,2,3,u,6-ponta-O—benzoil- o 13 0 62 1 02 0 18 203D-galactopiranosa ' ’ ' '

. b b
1,2,3,u,6-penta-O—ben201l- 0.26c 0.732 0.7“2 0.28C 50D-manopiranosa 0.15 0.5 0.21 0.03

1,2,3,u-tetra-O-benzoil
L-arabinopiranosa O'lu 0‘85 0'98 20“

(a)

(b)
(c)

Formación de 6-O-benzoil-1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-gluci—
tol por amonólisis en 2-propanol amoniacal.
Formación de 1,1-bis(benzamido)—1-desoxi-D-manitol.
Formación de N-benzoile-fi-D-manopiranosilamina.



H H H

.q mm 3+ \ s- + u
B H-WH /C=O -> B---H---?H°-;C=¿:O ‘r_ BH vH-g-O

g=0 Q=O 9:0
R R R

(VI-55)

La posibilidad de que la N-acil-carbinolamina se formara, en el
medio de la reacción de Wohl, por adición directa de una amida, ge
nerada por amonólisis de un grupo aciloxi, al grupo aldehido resultan
te de la apertura del ciclo hemiacetálico, fue descartada y olvidada
cuando se comprobó que amidas extrañas agregadas al medio no contri
buían a la formación de 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi—glicitoles.

Sin embargo, un análisis más cuidadoso revela que un mecanismo
de este tipo para la formación de la N-acil-carbinolamina no es incom
patible con la naturaleza intramolecular de la reacción.

Para que la reacción conserve su carácter intramolecular, la
separación de la molécula de amida por amonólisis debe producirse en
forma más o menos simultánea con la apertura del ciclo hemiacetáli
co. Esta simultaneidad podría lograrse si ambasreacciones estuvie
ran, de alguna manera, relacionadas entre sí.

La amonólisis de los ésteres requiere, en su etapa lenta, que
el nitrógeno del intermediario de adición dipolar (VI-S) ceda un
protón a un catalizador básico. Por otra parte, la apertura del ci
clo hemiacetálico a partir de la forma ionizada del hemiacetal
(VI-11) requiere que el oxígeno del anillo acepte un protón de un
catalizador ácido.

Si el nitrógeno de un intermediario tetrahédrico dipolar (resul
tante de la adición del amoniaco a un grupo aciloxi del monosacárido)
pudiera transferir un protón al oxígeno del ciclo hemiacetálico, se
lograría la separación de la amida por amonólisis apenas formado el
grupo aldehido en el C-l. Además, el grupo -NH de la amida que se2
libera se encontraría en la vecindad del carbono carbonílico, y lo
atacarïa nucleofílicamente en una reacción intramolecular.
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Las etapas para la formación de la N-acil-carbinolamina de
acuerdo con este mecanismo se indican mediante las fórmulas (VI-56)
a (VI-61).
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(VI-59)

(VI-57) representa el estado de transición para la apertura
del ciclo hemiacetálico, que genera el grupo carbonilo y conduce si
multáneamente a la formación de un intermediario de adición aniónico
en la reacción paralela de amonólisis del grupo aciloxi. Este inter
mediario aniónico (VI-58) se descomponeen forma prácticamente ins
tantánea expulsando la amida.

En (VI-59) se ha representado la adición de la amida sobre e]
carbonilo, asistida por una catálisis básica general concertada que
evita la formación del intermediario dipolar extremadamenteinesta
ble. La reacción es intramolecular, porque la adición de la amida
se produce cuando ésta se encuentra aún en la "caja" de reacción y
es sabido que la velocidad de reacción dentro de la "caja" es varios
órdenes de magnitud mayor que la correspondiente a una reacción inter
molecular. Se llega así a la forma ionizada de la N-acil-carbinola
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mina (VI-50), que se equilibra rápidamente con la forma neutra
«VI- í).

El mecanismopropuesto para la formación de la N-acil-carbino
lamina implica una catálisis ácida intramolecular en la apertura del

j/\
l

\ OH

o

CH2
0HO /

OH OH

(VI-62)

ciclo hemiacetálico. Existen ante
cedentes en la literatura de catá
lisis intramoleculares por hidroxi
los fenólicos (pKa = 9.78) en la
mutarrotación de ciertas D-glucosas
sustituidas, tal comola 6-0-(0-hidro
xifenil)-D-g1ucopiranosa (VI-62)173.

La sola presencia del hidroxi
lo fenólico aumenta 2700 veces la ve
locidad de descomposición de la for
ma ionizada del hemiacetal. Este pro
nunciado aumento de velocidad se atri
buyó a una catálisis ácida general

intramolecular de la apertura del ciclo, representada a través de las
fórmulas (VI-63) a (VI-55).

HO

(VI-65)

//

(VI-6M)
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Aunquela catálisis ácida intramolecular simbolizada por el
estado de transición (VI-57) es, por el momento,sólo una hipótesis,
nos atrevemos a sugerirla porque los resultados experimentales obte
nidos en la reacción de Wohl coinciden de manera notoria con los que
serían de esperar si la N-acil-carbinolamina se formara por el meca
nismo propuesto.

Para que el nitrógeno de (VI-56) pueda transferir un protón al
oxigeno del ciclo hemiacetálico, se requiere una previa asociación
entre dador y aceptor a través de una unión hidrógen0156’157.

En la conformación uC1 de una tetra-O-acil-D-glucopiranosa
(VI-28), esta asociación puede producirse solamente con el grupo
—ÑH3del intermediario tetrahédrico dipolar resultante de la adición
del amoniaco al aciloxi del C-6, tal comose representa en (VI-66).
En cambio, en la conformación 385 (VI-29), la asociación puede ocu
rrir también con el grupo —ÑH3del intermediario tetrahédrico dipo
lar formado a partir del aciloxi del C-3, comose indica en (VI-67).
Es de esperar que, en el equilibrio de adición del amoniaco a los
grupos aciloxi de C-3 y C-6, la concentración de Tt sea mayor en
el primer caso que en el segundo, comoya fue discutido.

(VI-66) R = —C-R (VI-67)

Por lo tanto, si la N-acil-carbinolamina se formara a través
de las etapas (VI-56) a (VI-61), en los derivados acilados de D-glu
copiranosa los grupos aciloxi de C-3 y C-6 serían los únicos que po
drían contribuir a la formación de este intermediario.



En metanol amoniacal, la fracción molar ionizada del hidroxilo
hemiacetálico de la <x-D-glucopiranosa, que posibilita la adición a1
aciloxi del C-2 para dar (VI-67), fue estimada en 0.79 (Tabla VI-l).
Por lo tanto, en esas condiciones habría que esperar una contribución
importante del aciloxi-C-B a través de la conformación (VI-67), y
también una cierta contribución del aciloxi-C-S a través de la con
formación(VI-66), donde queda excluida la participación del aciloxi
C-3.

En 2-propanol amoniacal, la fracción molar ionizada del hemia
cetal fue estimada en 0.95 (Tabla VI-1). Esta mayor ionización
determinaría una mayor proporción de (VI-67) en el equilibrio confor
macional y, en consecuencia, un aumento de la contribución del aci
loxi-C-3 a expensas de una disminución de la contribución del acilo
xi-C-S.

Estas especulaciones sobre la base del mecanismopropuesto, con
cuerdan de una manera bastante aceptable con los resultados experimen
tales obtenidos en estas reacciones.

En la amonólisis en metanol amoniacal de penta-O-benzoil-D
glucopiranosa, las contribuciones molares de los grupos benzoiloxi
de C-3 y C-6 a la formación de 1,1-bis(benzamido)-1—desoxi-D-gluci
tol resultaron ser 0.76 y 0.31, respectivamente (Tabla VI-3). La
suma totaliza 1.07 moles, de modoque puede aceptarse que el grupo
benzoílo presente en la N-benzoil-carbinolamina se origine exclusi
vamente en los grupos benzoiloxi de C-3 y C-6.

Cuando la misma sustancia se amonolizó en 2-propanol amoniacal,
la contribución molar del benzoiloxi-C-S a la formación de los gru
pos benzamido presentes en el C-1 se redujo a 0.07 (Tabla V1-3),ta1
comosería de esperar por un desplazamiento del equilibrio hacia
(VI-67).

Además, al reemplazar el metanol amoniacal por 2-propanol amo
niacal, la sumade las contribuciones molares de los grupos benzoi
loxi de C-2 y C-3 aumentó de 0.88 a 1.11 (Tabla VI-3). Este incre
mento puede razonablemente atribuirse a una mayor contribución del
benzoiloxi-C-B, que se aproximaría a 1 mol en 2-propanol amoniacal,
dado que la contribución molar del benzoiloxi-C-2 es prácticamente
constante para todos los monosacáridos con estructura cíclica hemia
cetálica, con excepción del caso particular de la D-manosa.

Si extrapolamos estos resultados a la situación imperante un
la mezcla de amoniaco líquido y solventes apróticos, donde la ioní—
zación casi total de hidroxilo hemiacetálico (Tabla VI-l) determina
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una alta proporción de (VI-67) en el equilibrio conformacional, pue
de predecirse que la formación de la N-benzoil-carbinolamina se pro
duciría en forma prácticamente exclusiva a expensas del benzoiloxi
unido al C-3, a través de las etapas representadas mediante las Fór
mulas (VI-68) a (VI-71) (Esquema 1).

Resultados experimentales obtenidos en esta tesis apoyan esta
suposición. Cuandose sometió 2,u,6-tri-O-benzoil- q-D-glucopira
nosa a 1a acción de la mezcla cloroformo-dioxano-amonïaco liquido,
no pudo detectarse la formación de 6-0-benzoil-1,1-bis(benzamido)—
1-desoxi-D-glucitol. Es evidente que la ausencia del benzoiloxi-C-3
es responsable de este resultado.

Con fines comparativos pueden analizarse los resultados que
serían de esperar en la amonólisis de derivados acilados de D-galac
topiranosa. En este caso, la contribución del aciloxi unido al C-u
a la formación de la N-acil-carbinolamina debería ser elevada, por.u

que en la conformac1ón C1 del
o +

o- monosacárido el grupo —NH3del

I intermediario de adición dipolar
o Ipuede asoc1arse, a traves de una.'-) I

union hidrogeno, con el ox1geno
del ciclo hemiacetálico. Esta
asociación, representada en
(VI-72), puede producirse en vir
tud de la orientación axial del
sustituyente presente en el c-u.

Los resultados obtenidos
en 1a amonólisis en metanol amo

(VI-72) niacal de penta-O-benzoil-D-galac
topiranosa están de acuerdo con
estas especulaciones. La contri

bución molar del benzoiloxi-C-H a la formación de 1,1-bis(benzamido)
1-desoxi-D- galactitol resultó ser 1.02 (Tabla VI-3). Esta compro
bación condujo a Gros y Deulofeu203a afirmar que la N-benzoil-car
binolamina se formaba exclusivamente a expensas del benzoiloxi pre
sente en el C-u.

En amoniaco acuoso, la fracción molar ionizada del hidroxilo
hemiacetálico de la m-D-glucopiranosa fue estimada en 0.3“ y 0.19
para concentraciones de amoniaco en agua de] 25 y 5%, respectiva
mente (Tabla VI-1). La escasa ionización del hemiacetal en este me
dio determinaria una baja proporción de (VI-67) en el equilibrio con
formacional, de modoque la mayor parte de las moléculas se encontra
rian en la conformación uC1 en 1a cual el aciloxi del C-3 no puede
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contribuir a la formación de la N-acil-carbinolamina. Por lo tanto,
las amonólisis en medio acuoso de derivados acilados de D-glucopira
nosa darían el correspondiente 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-D-glucitol
con rendimientos más bajos que las amonólisis realizadas en solución
metanólica.

Los resultados experimentales obtenidos en estas reacciones
(TablaVI-u)confirman estas predicciones. La amonólisis en medio
acuoso de penta-O-nicotinoil-D-glucopiranosa, dio sólo 3.8%de 1,1
bis(nicotinamido)-1-desoxi-D—glucitol, y por tratamiento en iguales
condiciones de penta-O-acetil-D-glucopiranosa, no pudo aislarse 1,1
bis(acetamido)-1-desoxi-D-g1ucitol. En cambio, cuando el derivado
pentaacetilado de la D-glucosa se amonolizó con metanol amoniacal,
se obtuvo el mencionado alditol con 8%de rendimiento.

Con los derivados acilados de D-galactopiranosa, no cabría
esperar una variación importante en el rendimiento del correspondien
te 1,1-bis(acilamido)—1-desoxi—D-galactitol al cambiar el medio de

; . . o) o; lamon01181s porque,tanto en soluc1on acuosa como en soluc1on metano
lica, la N-acil-carbinolamina se generaría en forma prácticamente

. . . . ¡4

exclu51va a expensas del ac1lox1-C-H en la conformac1ón C1 del mono
sacárido (VI-72).

Estas especulaciones coinciden exactamente con los resultados
experimentales obtenidos. Los rendimientos de 1,1-bis(acetamido)
1-desoxi-D-galactitol obtenidos por amonólisis de penta-O-acetil-D
galactopiranosa en medio acuoso y metanólico resultaron ser 28.2%
y 26.5%, respectivamente (Tabla VI-u).

En el caso particular de la amonólisis de una penta-O-acil-D
glucopiranosa, el mecanismopropuesto para la formación de la N-acil
carbinolamina a expensas del aciloxi unido al C-3 requiere la presen
cia de un grupo aciloxi en el C-2, que posibilite la formación de
(VI-67). La ausencia del aciloxi-C-2 anularía la contribución del
aciloxi-C-3 a la formación de la N-acil-carbinolamina y, por lo tan
to, determinaría una disminución sensible en la producción de 1,1
bis(acilamido)-1-desoxi-D-glucitol.

Esto pudo comprobarse en líneas generales mediante experiencias
realizadas en esta tesis. Cuandose sometió 3,“,6-tri-O-benzoil-=L—
D-glucopiranosa a la acción de la mezcla cloroformo-dioxano-amoníaco
líquido, no pudo detectarse la formación de 6-O-benzoil-1,1-bis(ben
zamido)-1—desoxi-D—glucitol, pese aencontrarse presentes en el mono
sacárido amonolizado los grupos benzoiloxi de C-3 y C-H, que serían
los principales contribuyentes a la formación de los grupos benzami
do en el C-1 (Tabla VI-3).
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Productos obtenidos por amonólisis de per-O-acil-D-glicopiranosas
en diferentes condiciones de reacción.

1

Productos. Rend.(%) J
I l

‘T'

Ar-O'I I l I l

8-5 ¿a 52-3'52
Sustrato Medio de reacción 3'0- Él‘o-'EI‘o-C'Ref.l.Hno o ¿á DE má .

sa w: '51 k: i
xx I U w (¿en 3 w <LG 

.(lJ'g l l I O I l
H r-l r-l I-l I-l

es 'SÉ '55 '32 a?“1% 'F'a'. 'P-a. m m íH z z Z Z I
l

Penta-O-acetil- fi-Dh amoniaco acuoso _ 53 Í
glucopiranosa ' — 27

Penta-O-acetil-¡B-D- amoniaco acuoso _ _ _ “1 éf)
glucopiranosa 25% (a) _ 2

Penta-O-nicotinoil-ci- amoniaco acuoso 3 8 _ _ 16 _
D-glucopiranosa ' 28

Penta-O-acetil- fi-D- metanol amoniacal tra. 8 - 12.1 - 26
glucopiranosa 16% zas

Penta-O-propionil-D- metanol amoniacal
glucopiranosa (b) 16% 3'9 _ 0'9 5'6 _ 26

Penta-O-benzoil-fi—[k metanol amoniacal- . 21.4 - 1 - - 25giucopiranosa

Penta-O-benzoil-D- 2-propanol amoniacal 32 _ _ _ _ 202
glucopiranosa (b) 8% (c,d)

Penta-O-benzoil-cx-D— cloroformozdioxano: 29 _ _ 23.6. 0.2 Esta
glucopiranosa amoniacoliq.(1:1:2) (c) (e) (e) tesis

Tetra-O-acetil- {3-D- metanol amoniacal 3 1 9 2. o 9 - - o o _ 9Xilopiranosa 16o
Tetra-O-benzoil-cx-D- metanol amoniacal

. . 30 — _ _ _ 207
Xilopiranosa 16%

Penta-O-acet11—{3-D- amoniaco acuoso 28.2 _ _ _ 20.7 67galactopiranosa

Penta-O-acetil-cx-EL metanol amoniacal 26 5 _ _ _ _
galactopiranosa 16% ' su

Penta-O-benzoil-cx-D- metanol amoniacal 35 _ _
galactopiranosa 16% — _ 6”

Penta-O-acetil-vp-[F amoniaco acuoso
manopiranosa 25% 29 “'2 _ B'u 3'9 29

Penta-0-benzoil-¡3-D- metanol amoniacal 20 _ 8 _ _
manopiranosa 5

(a) Dr. Cadenas, comunicación personal.
(b) Los autores no especifican la configuración anomérica del sustrato.
(c) Derivado 6-O-benzoilado de 1,1-bis(benzamido)—1—desoxi-D—lucitol.
(d) Este producto fue obtenido por primera vez por Gros et al. , en con

diciones de reacción idénticas, con un rendimiento de 25.u%.
(e) Derivados parcialmente O-benzoilados de N-benzoil-D-glucofuranosilamina.
(f) Referenciasalli citadas.
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Por último, es interesante destacar que, aunque la transferen
cia protónica indicada en (VI-57) es sólo una hipótesis, permitiria
justificar la mayorvelocidad de amonólisis en medios apróticos de
los grupos benzoiloxi involucrados en la misma. La lentitud de la
amonólisis de los ésteres en solventes apróticos se atribuye, al me
nos en parte, a que el amoniaco es poco eficiente comocatalizador
básico en esos medios. En cambio, las bases oxigenadas son más efec
tivas para separar un protón del nitrógeno del intermediario tetra
hédrico dipolar, comoya fue señalado (pág. 162).

La estabilidad de las N-acil-carbinolaminas en el medio de reacción.

El hidroxilo de una N-acil-carbinolamina tiene una acidez com
parable a la del hidroxilo de un hemiacetal. Ugelstad y De Jonge 06
lo comprobaron experimentalmente para compuestos simples.

Se estimó el pKa en medio acuoso
o del hidroxilo de (VI-73), obteniéndose
” H 12.31 (Apéndice A). Sobre la base de

este valor, se calculó la fracción mo
lar del hidroxilo de la N-acil-carbino

HC-ORl , , . . .
¡ lamina que estaria ionizado en los dis

tintos medios de las reacciones de amo
(VI-73) nólisis. Los valores obtenidos se dan

en la Tabla VI-S. Los cálculos se de
tallan en el Apéndice B.

TABLA VI-5

Grado de ionización del hidroxilo de la N-acil-carbinolamina en
distintos medios amoniacales.

.0 ¡al

Medio de reacción R_ _NH_?-O (fracción molar)
H?—OR'

amoniaco acuoso 5% 0.26

amoniaco acuoso 25% 0.uu

metanol amoniacal 16% 0.86

2-propanol amoniacal 8% 0.96

amoniaco liquidozdioxano:
cloroformo (2:1:1) 0'9999998
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Comparandolos valores de las Tablas VI-S y VI-l puede apre
ciarse que el grado de ionización del hidroxilo de la N-acil-carbi
nolamina es bastante similar al del hidroxilo hemiacetálico.

H1oxianión de la N-acil-carbinolamina en el medio de la reac
ción de Wohlpuede participar en dos reacciones diferentes. Puede
adicionarse nucleofilicamente al carbonilo del aciloxi-C-2 (VI-7h)
para dar el intermediario de adición aniónico (VI-75), que se descom
pondria expulsando de preferencia al oxianión del C-1, que es mejor
grupo saliente que el oxianión del C-2 (pKa del HO-C-lAI12.3;
pKa del HO-C-ZIV1H.H171). Se estableceria el siguiente equilibrio:

o o
u u

R-C-NH R-C-NH _\
H o‘ \\H o (l C/ 1 433 A c/ Q /o
Í /C\R < I /C\R

HC——-O HC-—-O

' I

(v1-7u) (VI-75)

Otra alternativa para el oxianión de la N-acil-carbinolamina
es 1a cesión de electrones hacia el C-1, que favorece la ruptura
de la unión carbono-nitrógeno, ayudada por la transferencia de un
protón de un catalizador ácido HBal átomo de nitrógenozos. El
estado de transición se representa en (VI-76) y corresponde, desde
el punto de vista mecanistico, a una catálisis ácida general. Como
catalizadores ácidos podrian actuar moléculas de H2O, o de CH3OH,
o iones NH; . Se regeneraría así el grupo carbonilo por expulsión
de la amida.

H H H
(/fi\ ¡/\_ - \ - _

B-H NH-ï-O :zÏ B--H--NH—;9== ¿:3 B H-NH c=o
c=o c=o c=o

I I I

R R R

(VI-76)

206 . . . .Ugelstad y De Jonge h1c1eron notar que las N-ac1l-carb1no
laminas tienen, además, otro hidrógeno potencialmente activo, quo
es el unido al nitrógeno, el cual podría ionizarse parcialmente cn
medios suficientemente básicos.
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Se estimó el pKa en medio acuoso del -NH—de (Vi-73) con
R = CH3. Se obtuvo un valor comprendido entre13.88 y 15.18 (Apén
dice A). Estas cifras señalan comofactible la ionización parcial
de] —NH-de (VI-73) en medios suficientemente básicos, ya que la

transferencia protónica, por ejemplo, a iones hidroxilo (pKadel
H70 = 15.7 ) estaría termodinámicamente favorecida.

Ugelstad y De Jongezogcomprobaron que los éteres de N-acil
carbinolaminas (VI-77) se descomponen en medios fuertemente alca
linos a una velocidad que aumenta al aumentar el pH. Atribuyeron
la facilidad de ruptura de la unión C-Oa la presencia de un hidró
geno activo en posición fi con respecto al oxígeno del éter, situa
ción similar a la existente en los hemiacetales (VI-78).

9 I: I?l -. ,qR-C-Nmkt—cw ap-c-ow
"- l I-I-I l

(v1-77) (VI-78)

Por analogía con el mecanismo aceptado para la descomposición
de hemiacetales en medios básicos, se propuso el siguiente mecanis

. . . . . 209mo para la descomp051c1ón de éteres de N-ac1l-carb1nolam1nas .

La primera etapa implica la separación de un protón del -NH—
en un preequilibrio rápido para dar el anión nitrogenado (VI-79)
(B‘ es una base fuerte, por ejemplo, HO’ ).

O H o
Il I _ ll

R-C-NH-C-OR' + B R-C
l

H
- I
N-C-OR' + BH

I

(VI-79)

En la segunda etapa se produce una lenta ruptura de la unión
carbono-oxígeno, favorecida por la cesión de electrones por parte
del anión nitrogenado y por la transferencia de un protón de un
catalizador ácido HBal oxígeno del éter. Pasando por el estado
de transición (VI-80) se llega a una N-acil-imina (VI-81).
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PNL/H 53:) o H _- ll /
R-C-N=;C-- --H--B . — - = —'\(¡> ‘—-RCNC\ 9h B

RI Rl R1

1L

(VI-80) (VI-81)

Unmecanismode este tipo, que implica una catálisis básica
especifica (primera etapa) y una catálisis ácida general (segunda
etapa) ha sido también señalado comoel más probable para la deshi
dratación en medios básicos de aquellas carbinolaminas en las cuales
el hidrógeno unido al nitrógeno tiene un cierto carácter acídico,
de modoque el anión nitrogenado no resulte demasiado inestable y
pueda tener existencia finita210

La velocidad de descomposición de las N-acil-carbinolaminas
y sus éteres por este mecanismo dependería fundamentalmente de dos
factores:

a) de la concentración de la forma ionizada (VI-79), que au
mentaría al aumentar la acidez del -NH—y el pH del medio.

b) de la eficacia de la catálisis ácida general a través del
estado de transición (VI-80).

La factibilidad de que la N-acil-carbinolamina (VI-73) pudie
ra deshidratarse en el medio de la reacción de Wohla través de un
mecanismode este tipo, puede ser analizada sobre la base de la in
formación disponible acerca de la estabilidad de las N-acil-glico
silaminas en medio amoniacal.

Las N-acil-glicosilaminas (VI-82) son éteres cíclicos de
N-acil-carbinolaminas; por lo tanto, se descompondránpara dar
N-acil-iminas (VI-83) en las mismas condiciones y por mecanismos
análogos que las N-acil-carbinolaminas.

O H O H
H l n l

R-C-NH-g-—O R-C-N-q1 r— I
HC HC-OH

l

(VI-82) (VI-83)
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Cuandose ensayó la estabilidad de varias N-acil-¡S-D-gluco
piranosilaminas (VI-84) frente al metanol amoniacal se comprobóque

al aumentar la electronegatividad
del resto acilo, que determina un
aumento de la acidez del hidrógeno
del -NH-, se favorecía la descom
posición de la N-acil-glucosilami

9 P ,NH_R or ejemplo, para
R = o-nitrobenzoílo, p-nitrobenzoí\o
o 2,u-dinitrobenzoílo se detectó
por cromatografía, además del pro

(V1-8q) ducto original, la presencia de
fi —D—g1ucopiranosilamina, cuya for
mación requiere, evidentemente, la
descomposición previa de (VI-8M)

para dar la N-acil-imina. En cambio, para R = acetilo o benzoílo,
no se observó ningún tipo de alteración del producto de partida.
La lentitud de la descomposición en estos dos últimos casos sería
una consecuencia de la baja concentración del anión nitrogenado
(VJ-79) cn el equilibrio.

La estabilidad comprobadade las N-acetil y N-benzoil-glicosi
laminas en el medio de la reacción de Wohl obliga a admitir como un
hecho experimental que las N-acetil y N-benzoil-carbinolaminas no
sufrirían deshidratación a velocidades significativas en dicho medio.

La formación de 1)1-bis(acilamido)-1—desoxi¿glicitoles.

Se ha señalado que la velocidad de deshidratación de N-acil
carbinolaminas por un mecanismo análogo al propuesto por Ugelstad y
De Jonge para la descomposición de sus correspondientes éteres, de
pendería, entre otros factores, de la catálisis ácida general en la
etapa lbnta.

La velocidad de descomposición del oxianión de un hemiacetal
para generar el grupo carbonilo aumenta marcadamente cuando inter
viene en la reacción un catalizador ácido-intramolecular (pág. 182).

Por analogía podría predecirse que la descomposición del anión
nitrogenado de una N-acil-carbinolamina para producir la N-acil-imínu,
se aceleraría también notablemente si la transferencia protónica rc
presentada en (VI-80) tuviera carácter intramolecular.
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Si el nitrógeno de un intermediario tetrahédrico dipolar, re
sultante de la adición del amoniaco a un grupo aciloxi del monosa
cárido, transfiriera un protón al oxígeno de la N-acil-carbinola
mina en su forma N-ionizada (VI-86), se produciría la separación
de la amida por amonólisis apenas formada la N-acil-imina en el
C-l.

o R'
N u _ I

R-C-NH\H/OR' R-C-N\H/Q
c B' c V’H./7______;> a \ ---=>

<:--- g +NH2 ‘r___.—
BH HC-O-g-R

(v1-35) I o

(VI-86)

í \
o R' o R'

R É Ñ. 6 R É N o' ‘ *.H, x ‘ ' \\H \\__>. \9' ‘11 H
<T—-—— 2 X á

2 S+NH ’ 4 NH _)
5 l 2 i I 2

HC-O-C-R Hc—o—o—Rl

I o- o

g (VI-87) J (VI-88)

o [W o o
R g NI) H B R É Ñ NH É R R g NH NH g R\\H/\/ \H/ \H/

c NH R C cg \ /
g C

_____;> Z Qb ___3 + 2
2 _ <—-— + BH <7-' + BHC-O

(v1-90) (v1—91)
(VI-89)
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Es un hecho conocido que las N-acil-iminas son sumamente reac
tivas frente a la adición de todo tipo de nucleófilos. El poder de
adición anormal de estos compuestos, comparado con el de las iminas,
se atribuye a la vecindad del grupo acilo atractor de electrones, que
aumenta la polarización de la unión C::N, imponiendo carácter elec
trofílico al átomodel carbonozlz.

Por lo tanto, la amida liberada por amonólisis, que estaría
dentro de la "caja" dereacción, se adicionaría al carbono electrofí
lico dela N-acil-imina en una reacción intramolecular.

Las etapas para la formación del 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi
glicitol a partir de la N-acil-carbinolamina se indican mediante las
fórmulas (VI-85) a (VI-91). Según que el hidroxilo de la N-acil-car
binolamina se encuentre o no ionizado, R' corresponde al átomo de
carbono unido a tres oxigenos del intermediario de adición cíclico
(VI-75), o bien a un átomo de hidrógeno.

En (VI-87) se representa el estado de transición para la des
composición de la N-acil-carbinolamina, que genera la N-acil-imina y
origina simultáneamente un intermediario de adición aniónico en la
reacción paralela de amonólisis del grupo aciloxi. Este intermedia
rio aniónico (VI-88) se descomponeinstantáneamente expulsando la
amida.

En (VI-89) se indica la adición de la amida sobre la N-acil
imina, que podría transcurrir a tra

” _ + 8 vés de una catálisis básica general
R-C-N\J¿ NHz-C-R concertada para evitar la formación

C del intermediario dipolar (VI-92),
que sería sumamenteinestable. Se
llega así al intermediario aniónico

(VI-92)
(VI-90), con un pKa en medio acuoso
estimado entre13.56y1u.96para R = CH3
(Apéndice A), que se equilibra con la

formaneutra del 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-glicitol (VI-91).

Se ha señalado anteriormente que, si la N-acil-carbinolamina
se formara a través de las etapas (VI-56) a (VI-61), en los derivados
acilados de D-glucopiranosa los grupos aciloxi de C-3 (VI-67) y C-S
(VI-66) serían los únicos que podrían contribuir a la formación de
este intermediario. De ser así, la formaciónde11,1-bis(acilamido)
1-desoxi-D-glucitol a partir de la N-acil-carbinolamina se produciría
fundamentalmente a expensas de los grupos aciloxi de C-2 y C-H.
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Para que pueda transferirse un protón desde el nitrógeno de
(VI-86) hacia c1 oxígeno unido al C-1, se requiere una previa aso
Ciación entre dador y aceptor a través de una unión hidrógeno.

Se ha señalado que las adiciones de amidas a aldehidos en me
dios básicos para dar N-acil-carbinolaminas son reacciones rever
sibles. Por lo tanto, de acuerdo con el postulado de Hammond179,
la formación dekN-acil-carbinolaminas en la reacción de Wohlno
puede determinar cambios importantes en la disposición espacial de
la cadena carbonada del monosacárido aldehïdico. Las fórmulas
(VI-93)y(VI—mnrepresentan las conformaciones de las N-acil-carbino
laminas que se formarían en la amonólisis de una penta-O-acil-D-glu
copiranosa, a expensas del aciloxi del C-3 y del aciloxi del C-6a
respectivamente.

OH CH OH
. 2 OHH OH R0

l

lH H NHR H
R O

R'OCH2 H OH R'O NHR'OR'
V

H OR OH

PI

(VI-93) R' =-C-R (VI-9M)

Mediante el uso de modelos puede comprobarse que, tanto en
(VI-93) como en (VI-9M), pueden formarse uniones hidrógeno entre el

oxígeno unido al C-1 y los grupos -ÑH3 de los intermediarios tetra
hédricos dipolares resultantes de la adición del amoniacoa los gru
pos aciloxi de C-2 y C-H. Por lo tanto, desde un punto de vista pu
ramente estereoquïmico,ambos grupos aciloxi están igualmente capaci
tados para contribuir a la formacióndel 1,1-bis(acilamidofil-desoxi
D-glucitol a través de las etapas (VI-85) a (VI-91).

Sin embargo, debe tenerse presente que, en aquellas moléculas
en las cuales el hidroxilo de la N-acil-carbinolamina se encuentra
ionizado, la adición reversible del oxianión del C-1 al aciloxi del
C-2 (VI-7M);Í(VI-75) compite ventajosamente con la adición del amo
niaco sobre dicho grupo aciloxi. Esto disminuiría o anularía 1a para
ticipación del aciloxi-C-2 en la formación de 1,1-bis(acilamido)-1
desoxi-glicitoles a partir de N-acil-carbinolaminas.

Estas especulaciones están de acuerdo con los resultados expe
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¿imentales obtenidos en las amonólisis de una serie de derivados ben
zoilados de monosacáridos cíclicos (Tabla VI-3).

ïn metanol amoniacal, la fracción molar ionizada de la N-acil
carbinolamina es elevada (fue estimada en 0.86; Tabla VI-S). Los va
lores de la Tabla VI-3 indican que la contribución molar del benzoi
10xi-C-2 a 1a formación de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-glicitoles es
baja y prácticamente constante en todos los casos (0.10-0.1H), excep
tuando el derivado benzoilado de D-manopiranosa, donde se eleva a

0.26. Este resultado debe atri
buirse a la orientación axial del
benzoiloxi-C-2 en la conformación

LlC1,queposibilita la asociación
por unión hidrógeno entre el gru
po -ÑH3del intermediario dipolar
resultante de la adición del amo
níaco y el oxígeno del ciclo hemi
acetálico, comose indica en (VI
95). Por lo tanto, el benzoilo
xi-C-2 podría contribuir a la for
mación de la N-benzoil-carbinola
mina a través de las etapas (VI
56) a (VI-61). En cambio, en los

(VI-95) monosacáridos que tienen el ben
9 zoiloxi-C-2 en orientación ecua

R' = ‘C‘R torial, sólo estaría permitida
la participación de este grupo
benzoiloxi en la formación de

1,1-bis(benzamido)—1—desoxi—glicitolesa partir de N-benzoil-carbino
laminas.

En la amonólisis de penta-O-benzoil-D-glucopiranosa en meta
nol amoniacal, las contribuciones molares de los grupos benzoiloxi
de C-H y C-2 a laformación de los grupos benzamido presentes en el
C-1 resultaron ser 0.82 y 0.12, respectivamente (Tabla VI-3). Cuan
do la misma sustancia se amonolizó en 2-propanol amoniacal, la con
tribución molar del benzoiloxiác-u fue idéntica (0.82) y la contri
bución del benzoiloxi-C-2 debe haber sido comomínimo de 0.11 moles,
ya que la suma de las contribuciones molares de los grupos benzoilo
xi de C-7 y C-3 resultó ser 1.11 (Tabla VI-3). A estas contribucio
nes de los grupos benzoiloxi de C-H y C-2 para formar 6-O-benzoi]—
1,1-bis(benzamidobl-desoxi—D-glucitol a partir de la correnpondíunlo
N-benzoil-carbinolamina, podría haberse sumado una pequeña contríhum
ción del benzoiloxiFC—6(0.U7nales).EStaúltima dejaría libre al hidrwm
xilo del C-6, permitiendo la migración O-+Ode una fracción equiva
lente (0.09-0.11 moles) del benzoiloxi-C-u hacia el C-6202. (Las di
ferencias están dentro del error del método de medida empleado).
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Aunquelas cifras de la Tabla VI-3 no son concluyentes, parece
rían indicar que en la fijación del segundo grupo benzamido sobre el
C-l para dar el correspondiente 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi—D-gluci—
tol, las contribuciones molares de los grupos benzoiloxi de C-2 , c—u
y eventualmente C-6, serían similares en las amonólisis llevadas a
cabo tanto en metanol amoniacal como en 2-propanol amoniacal (0.11,
0.82 y 0.07, respectivamente).

En cambio, en la fijación del primer grupo benzamido sobre el
C-1 para dar la correspondiente N-benzoil-carbinolamina, la situación
variaría apreciablemente al cambiar el solvente. En metanol amonia
cal contribuirían los grupos benzoiloxi de C-3 y C-S (0.76 y 0.2H mo
les, respectivamente), mientras que en 2-propanol amoniacal la N-ben
zoil-carbinolamina se formaría casi exclusivamente a expensas del ben
zoiloxi-C-3.

La amonólisis de penta-O-benzoi1-D-glucopiranosa con la mezcla
de amoniaco líquido y solventes apróticos, no ha sido aún complemen
tada con marcaciones con isótopos radioactivos,que permitan dilucidar
el destino de los grupos benzoiloxi de C-2, C-3, C-H y C-6. Mediante
dichas experiencias, que se realizarán con posterioridad a la presen
tación de esta tesis, podrán conocerse las contribuciones de los dis
tintos grupos benzoiloxi a la formación de los grupos benzamido pre
sentes en el C-1 del 6-O-benzoi1-1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D—gluci—
tol. Sin embargo, evidencias experimentales obtenidas en este tra
bajo indicarían que en la fijación del segundo grupo benzamido sobre
el C-1 prácticamente no participa el benzoiloxi-C-2, tal comopodría
esperarse por la ionización casi total del hidroxilo de la N-benzoil
carbinolamina en el medio de reacción (Tabla VI-S), que determina una
altísima proporción del intermediario de adición (VI-75) en el equi
librio (VI-74)::(VI-75).

La transformación de la N-benzoil-carbinolamina en 6-O-benzoil
1,l-bis(benzamido)—1-desoxi-D-g1ucitol a expensas del benzoiloxi-C-U,
que sería el principal contribuyente a la fijación del segundo grupo
benzamido sobre el C-1, podría formularse a través de las etapas
(VI-96) a (VI-104) (Esquema 2).

Si la transferencia protónica intramolecular representada en
(VI-87) tuviera lugar estando el oxígeno del C-1 formando parte de
un intermediario de adición aniónico cíclico, comoocurre en (VI-97),
la ruptura de la unión C-1—-oxígeno, que forma la N-acil-imina, da
ría origen simultáneamente al anión del monoéster de un ortoácido
(VL88)Amintermediario de este tipo esanálogo al que se forma en 1a
primera etapa de la hidrólisis alcalina de los ésteres, por ata
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Esquema 2
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que nucleofilico del HO' sobre el carbonilo del éster (VI-105). Estos
intermediarios de adición inestables (VI-106) se descomponenirrever
siblemente expulsando al ion alcóxido y dando origen al ácido carboxï
lico (VI-107), que en el medio alcalino de la reacción se encuentra
comoanión carboxilato (VI-108)213.

II o ll_ u 
R-C-OR' + H0 -——\ R-C-OR' —> R-C + OR' —“ R-C + '

¡V l <_ I HOR
OH OH o

(VI-105) (VI-106) (VI-107) (VI-108)

Por un mecanismoanálogo, a partir de (VI-98) puede liberarse
ácido benzoico (VI-99), que en el medio amoniacal de la reacción de
Wohl forma benzoato de amonio (VI-100). En la amonólisis de penta-O
benzoil-cx-D-glucopiranosa con la mezcla cloroformo-dioxano-amoníaco
líquido, este producto fue efectivamente aislado de la mezcla de reac
ción en una proporción equivalente a 0.972 moles de benzoato de amo
nio por cada mol de monosacárido amonolizado. Comoya se señaló, una
parte del benzoato de amonio formado en la reacción se aisló como
ácido benzoico (Tabla III-2).

Aunquela confirmación definitiva sólo podrá lograrse mediante
marcaciones con isótopos radflxxmivos, es una hipótesis razonable ad
mitir que el benzoato de amonio proviene del benzoiloxi-C-Z.

Varios hechos experimentales apoyan esta suposición:

a) Enuna amonólisis con la mezcla cloroformo-dioxano-amoniaco
líquido de 2,3,4,6-tetra-O-benzoil-1-0-benzoil(carboniloluC)- d-D
glucopiranosa pudo comprobarse que casi todo el benzoiloxi-C-l se
separa comobenzamida y sólo 0.03u moles de dicho grupo se transfor
man en benzoato de amonio.

b) Todos los productos formados en las condiciones de reacción
empleadas en esta tesis carecen de grupo benzoiloxi en el C-2, con
excepción de 2,3,H,6-tetra-O—benzoil- d-D-glucopiranosa. Conrespec
to a la 2,“,6-tri-O-benzoil- Q-D-glucopiranosa y a la 2,6-di-O-ben
zoil- q-D-glucopiranosa, pudo comprobarse experimentalmente que se
generan en el medio de reacción a partir de 3,“,6-tri-O-benzoil-c¿—
D-glucopiranosa.
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c) El aislamiento de sólo L0u7 moles de benzamida por mol de
monosacárido amonolizado, que evidentemente provienen de la amonóli
sis del benzoiloxi-C-l, permite descartar la posibilidad de que el
nenzoiloxi-C—2 se hubiera separado por amonólisis.

d) Si a los 0.972 moles de benzoato de amonio formados a partir
l mol de penta-O-benzoil- u-D-glucopiranosa, se suma la obtención

de 0.02u moles de 2,3,H,6-tetra-O-benzoil-ci-D-glucopiranosa, el total
es 0.996 moles (prácticamente 1 mol que correspondería al benzoiloxi
C-2 de la penta-O-benzoil-c1-D-glucopiranosa).

Por lo tanto, en la amonólisis en solventes apróticos el ben
zoiloxi-C-2 presumiblemente no contribuiría a la formación de los gru
pos benzamido presentes en el C-1 de los productos nitrogenados fina
les de la reacción.

La formación de N-acil-¡3-D—glicopiranosilaminas.

Las N-acil-¡B-D-glicopiranosilaminas fueron obtenidas en amonó
lisis llevadas a cabo en medio metanólico, en general, con bajos ren
dimientos (Tabla v1-u).

En las amonólisis de los derivados per-O-benzoilados de D
glucopiranosa y D-manopiranosa, las N-benzoil-¡3-D-glicopiranosilami
nas correspondientes fueron los únicos productos nitrogenados cícli
cos formados, junto con cantidades relativamente elevadas de los co
rrespondientes 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-glicitoles. Por lo tan
to, sería razonable explicar la formaciónde estas N-acil-/3-D-glico
silaminas piranósicas por adición del HO-C-Ssobre el carbono elec
trofílico de la N-acil-imina (VI-89). Se trataría de una reacción
intramolecular de ciclación que competiría con la adición, también
intramolecular, de la amida sobre el C-1.

La adición del H0-C-5 sobre la N-acil-imina probablemente trans
currirïa a través de una catálisis básica general concertada, igual
que la adición análoga a un grupo carbonilo, que se ha indicado en
(VI-1M) a (VI-16). Las adiciones de nucleófilos a N-acil-iminas
son mecanísticamente análogas a las adiciones nucleofílicas a grupos
carbonilo.

La formación de una N-acil-/3-D-glicopiranosilamina a partir
de una N-acil-imina podría representarse mediante las fórmulas
(VI-109) a (VI-111).



I

R_c—N*7 H R-C-N H R-E-NH H\\ / \ / \ /
9 ¡”1 C c
É H B E ?\¿I , ;\ + t 2
Ï/O F 5/0 + HB v 2/0 + B

Hï Hó Hé

(VI-109) (VI-110) (VI-111)

La configuración anomérica fi de estos productos se explica de
una manera sencilla. Si admitimos que las N-benzoil-carbinolaminas
derivadas de D-glucosa y D-manosa se formarían fundamentalmente a
expensas del benzoiloxi-C-3, puede predecirse que dicho grupo benzoi
loxi sería el principal contribuyente a la formación de las N-benzoil
/3—D—glicopiranosilaminas derivadas de dichos monosacáridos. Esto
pudo comprobarse en la amonólisis de penta-O-benzoil-D-manopiranosa
en metanol amoniacal; la contribución molar del benzoiloxi-C-3 a la
formación de N-benzoil-/3—D-manopiranosilamina resultó ser 0.59 (Ta
bla VI-3).

La conformación de la N-acil-imina que se formaría en la amonó
lisis de una penta-O-aciLD-glucopiranosa a expensas del aciloxi-C-3
se representa en (VI-102). El uso de modelos permite comprobar que
la unión C::N de dicho intermediario, si bien se encuentra adecuada
mente ubicada para sufrir el ataque nucleofílico intramolecular de
la amida que se separa por amonólisis del aciloxi-C-H, también se
encuentra en óptima ubicación espacial para sufrir el ataque nucleofí
lico intramolecular del H07C—5,que se representa en (VI-112). Al
formarse el ciclo piranósico, éste adoptará la conformación uC1más
estable (VI-113), quedando el grupo acilamido en orientación ecuato
rial (anómerofl).

(VI-112)
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R1 o + B
HO

H H H
HO N R//

HO ' \\‘c’/
H H H

(VI-113) (v1-11u)

El predominio de la formación de 1,1-bis(acilamido)—1-desoxi—
glicitoles sobre N-acil- fi-D-glicopiranosilaminas en las amonólisis
de derivados acilados de hexopiranosas podría deberse, al menos en
parte, a la escasa nucleofilicidad del HO-C-Sen estos derivados.
Esta hipótesis se basa en los rendimientos de los productos obteni
dos en las amonólisis en metanol amoniacal de los derivados per-O
acetilados de D-glucopiranosa y D-xilopiranosa (Tabla VI-H). Por
amonólisis de penta-O-acetil-¡3-D-glucopiranosa se obtuvo 8%de
1,1-bis(acetamidoL1-desoxi-D-glucitol y sólo trazas de N-acetil-p-—

3; R1 = CH20H) . En
cambio, por amonólisis en las mismascondiciones de tetra-O-acetil
D-glucopiranosilamina (VI-114 ; R = CH

fl-D-xilopiranosa, se aisló 3.1%de N-acetil-¡3-D-xilopiranosilami
na (VI-11h; R :Cfia; R1=ID y no pudo ni siquiera detectarse la for
mación de 1,1-bis(acetamido)—1-desoxi-D-xilitol. Estos resultados
indican que el aumento del carácter nucleofílico del HO-C-Sen la
N-acetil-imina derivada de la D-xilosa, que resulta de reemplazarel
sustituyente -CH20Acdel C-5 de la D-glucosa por un átomo de hidró
geno, podria ser el factor que determina el predominio de la cicla
ción sobre la formación de 1a1ú1-bis(acetamida). BS COHOCidala in
fluencia de los efectos electrónicos de grupos vecinos sobre velo
cidades de ciclización21u.

En 1a amxñlisfi; de penta-O-benzoil- i-D-glucopiranosa con la
mezcla de amoniaco líquido y solventes apróticos, no se detectó la
formación de ningún derivado de N-benzoil-¡3-D-glucopiranosilamina.

Con fines comparativos vale la pena recordar que, cuando Zech
meister y Tóth trataron octa-O-acetil - celobiosa con amoniaco líquido
a 55°,el producto obtenido con mayor rendimiento fue N-acetil-¡B
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celobiosilamina (II-2), que cristalizó directamente de la mezcla de
reacción (Tabla II-1). El 4-0-¡3—D-glucopiranosil-1,1-bis(acetami
do)-1-desoxi—D-glucitol (II-6) sólo pudo ser aislado de las aguas
madres, después de que las mismas fueron acetiladas, lo cual es un
indicio de que se formó con bajo rendimiento.

La octa-O-acetil —cekflfiosa puede ser considerada como un de
rivado acilado de D-glucopiranosa carente del grupo aciloxi en C-H
que, de acuerdo con el mecanismopropuesto, sería el principal contri
buyente a la formacióncbl 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-D-glucitol a
partir de la N-acil-carbinolamina.

En el medio de reacción que utilizaron Zechmeister y Tóth, si
milar en su poder ionizante al empleadoen esta tesis, la N-acetil-car
binolamina se produciría en forma prácticamente exclusiva a expensas
del acetoxi-C-3, por un mecanismo análogo al indicado en el Esquema 1.
Una vez formado este intermediario, no seguiría reaccionando como se
indica en el Esquema 2 por carecer de grupo acetoxi en el C-H.

En la fijación del segundo grupo acetamido sobre el C-1, no
puede participar el acetoxi-C-2 por estar comprometidoen la forma
ción del intermediario cíclico (VI-75). Por lo tanto, la formación
de la 1,1-bis(acetamida) a partir de la N-acetil-carbinolamina sólo
podría producirse con intervención del acetoxi-C-6, por un mecanis
mo similar al detallado en el Esquema2 para la participación del
aciloxi-C-u. Conviene recordar que Zechmeister y Tóth comprobaron
la presencia de una abundante cantidad de acetato de amonio en el
medio de reacción, que se liberaría en las etapas (VI-98) a (VI-100).

Se ha señalado que, en la amonólisis de una penta-O-acil-D
glucopiranosa, el aciloxi-C-S participa muchísimomenosque el aci
loxi-C-H en la fijación del segundo grupo acilamido sobre el C-1.

El uso de modelos permite apreciar que el acetoxi-C-S puede
intervenir en la formación de la N-acetil-imina por un mecanismosi
milar al representado por las etapas (VI-97)—(VI-98). Una vez for
mada la unión doble C==N,ésta sufriría preferentemente la adición
nucleofílica intramolecular del HO-C-S,que se encuentra mejor ubicado,
desde un punto de vista estereoquímico, que el grupo -NH2de la ace
tamida que se libera por amonólisis del acetoxi-C-B. La temperatura
relativamente elevada (55°), favorecería la difusión de la amida
fuera de la "caja" de reacción.

En consecuencia, predominaria la ciclación, que conduce a N
acetil-p —celobiosilamina(II-2), sobre el ataque intramolecular
de la amida que forma H-O-p-D-glucopiranosil-1,1-bis(acetamido)-1—
desoxi-D-glucitol (II-6). Estas predicciones están de acuerdo con
los resultados experimentales obtenidos por Zechmeister y Tóth.



La posibilidad de una catálisis ácida intramolecular en la deshidra
tación de carbinolaminas. Formación de 1-acilamido-1-amino-1-desoxi
glicitoles.

Se ha señalado que las carbinolaminas que se formarían por
adición del amoniaco al carbonilo de las aldehido-aldosas no pueden
deshidratarse a velocidades significativas en el mediode la reac
ción de Wohl, cuyo pH es siempre mayor que 12.

La reacción de deflúdratación de las carbinolaminas formadas

por adición de aminas primarias alifáticas de pKa 9-10 a aldehidos
alifáticos, está sujeta a catálisis ácida general por debajo de
pH 9. La velocidad de deshidratación aumenta notablemente al dis
minuir el pH .

La ruptura de la unión carbono-oxígeno de la carbinolamina
(VI-115) se favorece por la cesión del par de electrones no compar
tido del nitrógeno hacia el carbono,y por la transferencia de un
protón de un catalizador ácido H-Éal oxígeno, previa asociación a
través de una unión hidrógeno.

4:
H H H

rll/f\ 5+ 6 + /
H2N-C-(? H-B \_—" H2N1'—‘C"'(I)" H 'B xl) H2N=C\ (|3-H B

l H H H

(VI-115) (VI-115) (VI-117)

La velocidad de deshidratación es muysensible a la fuerza del
catalizador ácido, comolo evidencia el valor alto del coeficiente
de Brónsted ( d = 0.75) para esta reacción ’

En el medio básico de la reacción de Wohl, la deshidratación
de la carbinolamina (VI-115) para generar el catión iminio (VI-117)
podría acelerarse notablemente por transferencia de un protón desde
el nitrógeno de un intermediario tetrahédrico dipolar (resultante
de la adición del amoniaco a un grupo aciloxi del monosacárido)
hacia el oxígeno de la carbinolamina, a través de un estado de tran
sición del tipo (VI-116).

Existen antecedentes en la literatura sobre la participación
de grupos amino protonados comocatalizadores ácidos intramolecu
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lares en 1a deshidratación de carbinolaminas.füne3lcolgïh218,estu
diando la cinética de la formación de iminas a partir de acetona y
aminas primarias alifáticas entre pH 6 y 11, hicieron un interesante
hallazgo.Bncontraron que, para ciertas aminas primarias que poseen
un sustituyente dimetilamino protonado, las velocidades de reacción
son muchísimo mayores que las correspondientes a aminas primarias
de basicidades y condiciones estéricas similares. Comodato ilustra
tivo puede mencionarse que para la 2-dimetilamonioetilamina (VI-118),
la constante de velocidad de 1a reacción:

(CH)(‘-O+HN(CH)+( );( - +
3 7,- 2 — 2 2-1? CH3 2 \_ CH3)2C—N-(CH2)2-I\|I(CH3)2 +HO

H

(VI-118)

es 1000 veces mayor que la correspondiente a la reacción análoga de
la 2—trimetilamonioetilamina (VI-119),

+ pese a que para ambas aminas el pKa
IEN-(CÏ‘Ï2)2‘Ï\Ï(CÏ'Ï3)3 del ácido conjugado del grupo amino

primario es 6.7 .(VI-119)

Para explicar estos resultados los autores proponen que, una
vez formada la carbinolamina en una etapa rápida y reversible, el
sustituyente dimetilamonio actúa comoun catalizador ácido interno
en la deshidratación de este intermediario, en una etapa lenta deter
minante de la velocidad. Sugieren para la catálisis ácida intramo
lecular un mecanismoconcertado a través del estado de transición
(VI-120).

H f H ‘ H
+ 8+

\O H—N(CH3)2 \0---H---N(CH3)2:F \O—H N(CH)
¡J l = I I 3 2

CH —c (CH > CH —ó (CH > CH -c (CH >
3 n 2 2 3 \\ 5+ 2 2 3 2 2‘ y +/ ,ï ¡\Ilq/ /\w/

CH3 H CH3 H CH3 H

\ l

(VI-120)

Si, de una manera análoga, pudiera transferirse un protón donde
el nitrógeno del intermediario de adición dipolar (VI-121) hacia ni
oxígeno de la carbinolamina, tal comose indica en (VI-122), se pro
duciría la separación de la amida por amonólisis apenas generado el



:zúiüniminio en el C-1; por lo tanto, el grupo -NH2de la amida
liberada podría atacarlo nucleofílicamente en unareacciónintramolecu
lar . Es conocida la alta reactividad de los cationes iminio frente
a las adiciones nucleofïlicas, muysuperior a 1a de los grupos car

219 En el medio de la reacción de Wohl es de esperar unabonilo
baja concentración de ion iminio en equilibrio con 1a imina neutra,
pero existen numerosas evidencias de que, aun a pH básicos, la es
pecie reactiva frente a la adición nucleofílica es el catión iminio
y no 1a imina neutra presente en alta concentraciónzzo. Se llega
ría así a un 1-acilamido-1-amino-1-desoxi'glicitol(VI-125), que
fuera también propuesto por Isbell y Prush1u1comointermediario en
1a formación de los productos finales de 1a reacción (Capítulo V).
Las etapas que conducen a este intermediario se indican mediante las
fórmulas (VI-121) a (VI-125). Según que el hidroxilo de la carbino
lamina se encuentre o no ionizado, R' corresponde al átomo de carbo
no unido a tres oxígenos del intermediario de adición cíclico (VI-H1)
o bien a un átomo de hidrógeno.

R' Rv H
ñ 'o á: ¿H N H \

2 H 2 \\H x' \\‘

c/\/ï17 \‘C' HÍ --¿‘ É E __———4>
g +NH2 'r-—_’ 2 Á+NH2
Z I í I

HC-O-p-R HC-O-IC—R
I o- I 0'

\ /

(VI-121) (VI-122)

+ R' ‘7 f“ 9|I ..
H N H N H B H N NH-C-R

2 '\\H \ 2 \\}{ I 2 H\g H \g: NH R \c
2 _.. 2 \ =

————> í NH2 g C v_Z n \C/R í _ \\ +
HC- o \r) HC-O o

I 0' I

(VI-123) (VI-12H) (VI-125)



un (VI-1??) se representa el estado de transición para la
. ., . . ., . . .descomp031c10nde la carbinolamina, que genera el cation iminio y

conduce simultáneamente a la formación de un intermediario de adi
ción aniónico en la reacción paralela de amonólisis del grupo aci
loxi. Este intermediario aniónico (VI-123) se descomponerápida
mente liberando la amida en la "caja" de reacción.

En (VI-12H) se indica la adición intramolecular de la amida
sobre el catión iminio, asistida por una catalisis básica general

concertada. De esta manera se evita
+ 8 la formación del intermediario catió

H2N*\\H//' 2 nico (VI-126), que no podría tener
C existencia finita en el medio básico

de la reacción de Wohl. Se llega
(VI_126) así directamente al intermediario

neutro (VI-125).

H1 mecanismosugerido para la adición es puramente especulati
vo, ya que las adiciones reversibles de amidas a cationes iminio en
medios básicos no han sido aún objeto de estudios cinéticos.

Sin embargo, teniendo en cuenta que en medios básicos el agua y las
amidas se adicionan reversiblemente al grupo carbonilo por mecanis
mos idénticos, representados por los estados de transición (VI-127)
y (VI-128) respectivamente:

4:
H H H

q \ 8+ - : + I _
B H[;\ /C!% (7.. B" H -O-- \C-O <__. B-H í/EXC-O| I

H H H I

(VI-127)

H =I=H H
oq n A + ' + | —

HQ /\c= r B---H--NH- - c- -o ——“\_B-H[If-Ille
C=O F=O C=0l I

R R R

(VI-128)
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uodría admitirse que la adición reversible a los cationes iminio tam
.)ién transcurriera por mecanismosanálogos,a través de los estados
de transición (VI-129) y (VI-130) respectivamente:

. at

/ - H (y H H \o. / + \ + I ..
B) H—c|>\'>C=NH2 : B---H---(I)--?C-_--NH2i B-H Q-C-Nflz

H ' H l

(VI-129)

a

fífiï ///Á\x}1:: /2 8+ H\\ 8+ ¡/"\ i ..
+

._ _> ___ __- -____ --- -‘ _ _ _
H-wu C—NH2 v_ B H vH /p__NH2 c. B H nn c NH2

c=o 9:0 ‘ e=ol

R R R

(VI-130)

Las adiciones reversibles de agua a cationes iminio han sido
extensamente estudiadas,comprobándose que están sujetas a catálisis
básica general . Esto condujo a proponer para estas adiciones el
mecanismorepresentado por el estado de transición (VI-129)221.

La estabilidad de los 1-acilamido-1-amino-1-desoxi-glicitoles en el
medio de reacción.

Los 1-acilamido-1-amino-1-desoxi-glicitoles (VI-131) pueden
. . 1 o o 'compararse, en cuanto a su react1v1dad quimica, con las carbino

laminas (VI-132).

í? ‘F I?

R-C4fifi}c—NH2 fifio—c—NH2

HCOH HCOH

(VI-131) (VI-132)



Ambosintermediarios poseen un grupo amino susceptible de fijar
z o ; - . . ,

un proton y un hidrogeno activo en pos1c1on p con respecto al grupo
amino.

Los pKa en medio acuoso correspondientes a los ácidos conju
gados de los grupos amino de (VI-131) y (VI-132) son bastante simi
lares. El segundo de estos valores fue estimado anteriormente como
7.37 y un cálculo análogo efectuado para (VI-131) dio el valor 7.12
(Apéndice A).

Se estimó también el pKa en medio acuoso del -NH—amídico de
(VI-133) y del -OH de (VI-13H) para dar en ambos casos el anión
(Apéndice A). El valor obtenido para el -NH- de (VI-133) (pKa entre
10.07y 12.66)no se aleja demasiado del estimado para el -OH de (VI-13H)

(pKa 9.62).

0II I+ ¡4.
R-C-NH-C-NH3 H0-C-NH3

HCOH HCOH

I

(VI-133) (VI-13H)

En medios básicos, la carbinolamina (VI-135) está en equili
brio con la forma aldehídica (VI-137), por expulsión de amoniaco a
través de un intermediario dipolar (VI-136).

H H
I [N I + /

HO-C-NH2: O-C-NH3 : CQC/NH3
I \

(VI-135) (VI-136) (VI-137)

Esta descomposición de la carbinolamina es la reacción in
versa de la que conduce a su formación
cia protónica (VI-135) -‘ (VI-136) es law

. La transferen
etapa lenta

determinante de la velocidad en ambas direcciones ,



v se ha sugerido que tiene lugar con participación de moléculas de
solvente.

Por analogía con el comportamiento de las carbinolaminas pue
de admitirse que, en medios básicos, el 1-acilamido-1-amino-1-desoxi
glicitol (VI-138) esté en equilibrio con la N-acil-imina (VI-luo),
pOP"xpuïfiión de amoniaco a través de un intermediario dipolar
(71 133).

o H o H H
ll l z n [1| + Il n

R-C-NH-CI-NH2v. R- - -C—NH3: R N-C/o/\NH3
I

(VI-138) (VI-139) (VI-1u0)

El pasaje por la forma dipolar para descomposición del inter
mediario (VI-135) es imprescindible,ya que la fuerza impulsora para
1a expulsión del amoniaco es la cesión de electrones por parte del
oxígeno cargado negativamente221. Lo mismoocurriría en la descom
posición de (VI-138), teniendo en cuenta los valores similares de
pKa de ambos intermediarios.

La expulsión de amidaa partir de (VI-131) para producir el catión
íminio no tendría lugar a velocidades significativas en el medio bá
sico de la reacción de Wohlporque requeriría ser asistida por una
catálisis ácida generalq igual que la deshidratación de las carbino
laminas (VI-132). Compárenselas reacciones inversas que transcu
rren a través de los estados de transición (VI-129) y (VI-130).

La Iormaríón de N-aci1-D-glicofuranosilaminas.

Las N-acil-glicofuranosilaminas podrían originarse en los
1—acilamido-1-amino-1-desoxi-glicitoles formados a expensas del
aciloxi-C-H a través de las etapas (VI-121) a (VI-125). Si admiti
mosque estos intermediarios establecen un equilibrio por expulsión
de amoníaco con las correspondientes N-acil-iminas, estas últimas
podrían sufrir el ataque nucleofílico del HO-C-u(que estaría sin
esterificar) o del HO-C-Sdel monosacárido, por un mecanismo idén
tico al representado mediante las fórmulas (VI-109) a (VI-111).

Los resultados obtenidos en las amonólisis de glicopiranosas
per-O-aciladas (Tabla VI-H) indican que, cuando se presentan las dos



posibilidades de ciclación, ésta se produce de preferencia con el
H0-C-Hdando origen a una N-acil-glicofuranosilamina.

Cuandose amonolizatufi penta-O-acil-D-glucopiranosa, las dos
carbinolaminas que podrian formarse por adición del amoniaco a la
?,3,H,6-tetra-O-acil-aldehido-D-glucosa que se forma comointermedia
rio en la reacción, son las representadas mediante las fórmulas
(VL-JG) y (VI-77).

Para que el nitrógeno cargado positivamente de (VI-121) pueda
transierir un protón al oxigeno de la carbinolamina, se requiere una
previa asociación entre dador y aceptor a través de una unión hidró

156’157 . Mediante el uso de modelos puede comprobarse que en lageno
carbinolamina (VI-36) puede formarse una unión hidrógeno entre el

oxigeno unido al C-1 y el grupo —ÑH3del intermediario tetrahédrico
dipolar resultante de la adición del amoniacoal aciloxi-C-H. La
íormación de la N-acil-imina a expensas del aciloxi-C-H, en condicio
nes tales que el hidroxilo de la carbinolamina no esté ionizado
(Tabla VI-2) se representa mediante las fórmulas (VI-141) a (VI-1MB)
(Esquema 3).

En la amonólisis de penta-O-benzoil- d-D-glucopiranosa con la
mezcla de amoniaco liquido y solventes apróticos, la ionización casi
total del hidroxilo de la carbinolamina (Tabla VI-2) determina una
alta proporción del intermediario de adición (VI-1MB)en el equili
brio (VI-1u7);i(VI-1H8). En estas condiciones, el catión iminio se
Iormaria a través de las etapas (VI-1MB)a (VI-151), y conduciria a
la separación del benzoiloxi-C-2 como benzoato de amonio (Esquema u).

A partir de (VI-151), la reacción transcurriria a través de
las etapas (VI-1u2) a (VI-1MB) con R" = H, para formar la N-benzoil
imina (Esquema 3).

La formación de las N-acil- d-D-glucofuranosilaminas a partir
de las N-acil-iminas (VI-1MB)se representa mediante la secuencia
(VI-152) a (VI-15H) (Esquema 5).

En la amonólisis de penta-O-benzoil-<1-D-g1ucopiranosa en las
condiciones empleadas en esta tesis se llega por este mecanismoa la
formación de N-benzoil-3,6-di-O-benzoil- d-D-glucofuranosilamina
(VI-155), debido a la separación del benzoiloxi-C-2 comobenzoato de
amonio.
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Esquema 3
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Í
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Esquema u
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V
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Esquema

(VI-152)

(VI-153)

OR'

(VI-15H)

5
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OBz

BzOH2C-Á H H 8HO / c

OH

(VI-155)

Las N-acil-glicosilaminas son estables en el medio de la reac
ción de Wohl. No pueden descomponerse expulsando la amida porque ca
recen del hidrógeno activo en posición p con respecto al grupo acila
mido que poseen las N-acil-carbinolaminas (VI-73). Tampocopueden
descomponersea una velocidad significativa para regenerar las N-acil
iminas por las razones ya discutidas (pág. 193).

En realidad, en la N-acil-imina (VI-1MB)existen dos nucleó
filos intramoleculares que estarían en condiciones de adicionarse al
C-l: el HO-C-Hy el HO-C-S. En las amonólisis de los derivados aci
lados de D-glucosa el cierre se produjo exclusivamente con el HO-C-u
para dar N-acil-D-glucofuranosilaminas que tenían, en su casi totali
dad, configuración anomérica a (Tabla VI-H). Por tratamiento de
penta-O-acetil-_p-D-glucopiranosa con amoniaco, tanto en medio acuo
so comoen solución metanólica, se obtuvo N-acetil- d-D-glucofura
nosilamina con rendimientos del u1-53%y 12.1%, respectivamente. En
la amonólisis de penta-O-benzoilr-i-D-glucopiranosa en solventes apró
ticos, se obtuvo también un rendimiento relativamente alto de N-ben
zoil- 1—D—glucofuranosilaminas (23.6%) y sólo 0.2% de una N-benzoil
fi-D-glucofuranosilamina.

Dada la ubicación espacial de la unión C=:Nen la N-acil-imina
(VI-1MB),resulta evidente que, de no producirse una rotación del C-í
alrededor del eje de la unión C-1——C-2,el ataque nucleofílico del
HO-C-Ho del HO-C-5sobre el carbono electrofïlico de la N-acil-imina
originaria una N-acil-glucosilamina con configuración anomérica a .
Bs probable que la rotación del C-1 representada por las fórmulas
(VI-156) a (VI-158) sea lenta, tal comoocurre en la mutarrotación
de la glucosa, porque requiere pasar por el estado de transición
(VI-157) donde los sustituyentes voluminosos del C-1 y del C-2 se
encuentran eclipsados.
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(VI-156) (VI-157) (VI-158)

En cambio, en la N-acil-imina que se formaría por un mecanismo
análogo a partir de una penta-O-acil-D-manopiranosa (VI-159) (que di
fiere de la correspondiente a la D-glucosa en la configuración del
C-2), la rotación del C-1 alrededor del eje de la unión C-1—-C-2se
ría más o menos rápida porque implica el pasaje a través de un estado
de transición de baja energía (VI-160), donde no hay interacciones
eclipsadas entre sustituyentes voluminosos.

R, \\
H OR OR' co OR'

\\N I
H .

H \\c—3 H . c—3 H C‘3
N H

N //
I C0

9° R
R

(VI-159) (VI-160) (VI-161)

Los resultados obtenidos en la amonólisis en medio acuoso de
penta-O-acetil-¡B-D- manopiranosa (Tabla VI-H) corroboran esta hipó
tesis. Se obtuvo en este caso 8.H%de N-acetil-<1-D-manofuranosila
mina y 3.9% de N-acetil- fi-D-manofuranosilamina las que, evidentemen
te, se originan por ciclación de las N-acil-iminas (VI-159) y
(VI-161), respectivamente, pOr ataque nucleofïlico del HO-C-Hsobre
el C-1.

Unaprimera explicación de la formación preferencial de N-acil
glicosilaminas con estructura furanósica fue dada por Zanlungo, Deíe
rrari y Cadenasao.



En 1a formación de hidrocarburos alicíclicos a partir de hidro
carburos alifáticos acíclicos, la pérdida de entropía es mayoren la
formación de un anillo de seis miembros que en la formación de uno
de cinco miembros, ya que este último implica una pérdida menor de
grados de libertad. La variación de entropía que acompañaa la ci
clización debe atribuirse principalmente a pérdidas de rotación in
terna222,223.

Si bien la entropía de activación determina una mayor veloci
dad de formación de los anillos de cinco miembros, la entalpía de
activación,en los hidrocarburos, favorece la formación de anillos
de seis miembros. La variación de entalpía que acompaña a la forma
ción del ciclo depende, fundamentalmente, de la energía de tensión
del anillo, que es mayor para los ciclos de cinco átomos que para
los de seis2

Del balance de ambos términos (entrópico y entálpico) depende
la velocidad de formación de los ciclos. Por lo tanto, que se forme
más rápido un ciclo de cinco o de seis átomos dependerá del tipo de

., . . 214reac01on particular que se con81dere

Cuandola cadena carbonada tiene sustituyentes distintos de
hidrógeno, las interacciones de no unión desempeñan un papel muy
importante en la velocidad de formación de anillos225

Tal situación se presenta en la ciclización de la N-acil-imina
(VI-159) formada a partir de D-manopiranosa. Mediante el uso de mo
delos se aprecia que, para producir el cierre del ciclo furanósico,

la cadena carbonada debe atra
vesar por una conformación, que

ÉOH2?‘ se representa aproximadamente
‘ en (VI-162), en la cual existe

una interacción 1,3 paralela
desestabilizante entre el susti
tuyente oxigenado del C-2 y el
sustituyente voluminoso del C-u
(fragmento C-5-—C-6). Esta in
teracción no se presenta en la
N-acil-imina derivada de D-glu
cosa debido a la configuración
opuesta del C-2. Esto determi(VI-162)
naría, en los derivados de D-ma
nosa, una mayor lentitud para la

formación del ciclo furanósico, por lo que empezaría a competir 1a



formación del ciclo piranósico.

Estas especulaciones están de acuerdo con los resultados expe
rimentales obtenidos, ya que en la amonólisis en medio acuoso de
penta-O-acetil-¡3-D-manopiranosa se obtuvo u.2% de N-acetil-cx-D—
manopiranosilamina (Tabla v1-u).

En las amonólisis de derivados acilados de D-galactopiranosa,
por adición del amoniaco a la forma aldehídica del monosacárido
tetra-O-acilado se formarïan también dos posibles carbinolaminas

con configuraciones Opues
tas en el C-1. En una de
ellas, que se representa

H Ï OR' en (VI-163), el grupo -ÑH3

HO H O CHZOR. del intermediario tetrahédrico dipolar resultante
0K de la adición del amonia

R'o H co al aciloxi-C-u podría
NH2 H H asociarse a través de una

o 0- unión hidrógeno con el
R1 = _É_R 22%: _¿_R oxígeno unido al C-1, tal

+ÑH3 como se indica en (VI-16H).
Por lo tanto, por un meca

(VI-163) nismo análogo al represen
tado mediante las fórmu
las (VI-lul) a (VI-1MB)

se originaria la N-acil-imina (VI-165) a expensas del aciloxi-C-u.

HO

(VI-164) (VI-165)
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La rotación del C-1 de este intermediario alrededor del eje de
la unión C-1———C-2,representada por las fórmulas (VI-166) a (VI-168)
debe ser lenta ya que, tal comoocurre en la N-acil-imina derivada
de D-glucosa, requiere pasar por un estado de transición (VI-167),
donde se eclipsan los sustituyentes voluminosos del C-1 y del C-2.

R

\Co a H H H
‘N H

:::: ;:::
I

no c—3 RON c—3 No C 3
H /' _

z/Co l

R co
(VI-166) (VI-167) R (VI-168)

Por lo tanto, por ataque nucleofílico del HO-C-u sobre el
carbono electrofílico de la N-acil-imina con la unión C—1—-C—2en
el estado rotamérico representado en (VI-166), se originarían exclu
sivamente N-acil- fi-D-galactofuranosilaminas (VI-169).

OR' NHCOR
H

O

HCOH H H H

I

CHQOR
OR'

(VI-169)

Los resultados experimentales obtenidos concuerdan exacta
mente con estas especulaciones. En la amonólisis en medio acuoso
de penta-O-acetil- fi-D-galactopiranosa se obtuvo 20.7%de N-acetil
fl-D-guacmúuranosilamina comoúnico producto nitrogenado cíclico
(Tabla v1-u).

Los resultados de la Tabla VI-u indican que:
a) La formación de N-acetil-D-glucofuranosilaminas se favo

rece en las amonólisis en medio acuoso comparadas con aquellas efec
tuadas en medio metanólico.



b) Empleandocomosolvente metanol, las N-acil-D-glucofura
nosilaminas se forman cuando se amonoliza un derivado acetilado de
D-glucosa, pero no cuando el sustrato es un derivado benzoilado.

c) Cuandola amonólisis se efectúa en solventes apróticos,
productos furanósicos mencionados se forman, aun a partir de

pcnla—0—henzoil-D-glucopiranosa.

Sobre la base del mecanismo propuesto, los motivos que deter
minan estas diferencias resultan aún oscuros. Sin embargo, el con
tinuo avance del conocimiento de los efectos del solvente sobre
los mecanismosde catálisis podría, tal vez, posibilitar la expli
cación de estos hechos en el futuro.

La formación de D-glicopiranosilaminas. El aislamiento de D-glico
piranosas.

. . . . . . . 10Si bien ex1sten ev1denc1as experimentales de su formaCión ,
las D-glicopiranosilaminas no pudieron en general ser aisladas como
tales en las amonólisis de derivados per-O-acilados de hidratos de
carbono.

La única excepción la constituye una experiencia descripta por
Micheel y col.20 , quienes trataron octa-O-acetil-D-celobiosa con
amoniaco metanólico u0%a 50°durante 120 horas. En esas condicio
nes, no detectaron la fijación de grupos acetamido sobre el C-1 de
la unidad reductora del disacárido, y aislaron fi - celobiosilamina
(VI-170) con 10%de rendimiento, junto con una cantidad relativamen
te importante de dicelobiosilaminas.

ÜíOH

(VI-170)

De acuerdo con la interpretación que hemos propuesto para la
reacción de Wohl, sería factible que las D-glicopiranosilaminas se
formaran a partir de las carbinolaminas por una lenta deshidratación
no catalizada, (VI-u3) a (VI-H5), seguida por ataque nucleofïlico
del HO-C-Ssobre el catión iminio generado.



En la amonólisis de penta-O-benzoil-D-glucopiranosa con la mez
cla de amoníacolíquido y solventes apróticos, esta serie de reaccio
nes conduciría a 1a formación de 3,4,6-tri-O-benzoil-¡3-D—g1ucopira—
nosilamina, a través de las etapas (VI-171) a (VI-173). En (VI-172)
se produce la separación del benzoiloxi-C-2 comoanión benzoato,
que en el medio de reacción forma benzoato de amonio.

CH20BZ CH2OBz I
OH O

Bzo BzO

H B o 13H a
BzO NH2 z Cá 2

0‘ l

0290 H
C\\ C4;o

// CBHS 0’ \\C H0’ 6 5

(VI-171) (VI-172)

CH2OBZ
O

BzO
———->

BzO NH2
H0

H

(VI-173)

Esta reacción es análoga, desde todo punto de vista, a la en
contrada por Hodgey Rist226al tratar penta-O-acetil-D-glucopirano
sa (VI-17H) con piperidina en éter a 25°. De la mezcla de reacción
aislaron un producto cristalino que fue caracterizado comoN-(3,u,6
tri-O-acetil-¡3-D-glucopiranosil)piperidina (VI-175), con rendimien
tos que oscilaban entre 25 y 36%. Comolos rendimientos óptimos
se obtenían empleando tres o más moles de piperidina por cada mol
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de (VI-17H), se formuló la transformación del siguiente modo:

(VI-17M)

CH OAC
2

AcO/'\\\ïL///O——' O + 0+0
N N

H |Ho 2 Ac

ACO
(VI-175)

(VI-176) (VI-177)

De la mezcla de reacción aislaron, en todos los casos, acetato
de piperidinio cristalino (VI-176), pero no intentaron aislar la
N-acetilpiperidina (VI-177) por ser un líquido de alto punto de ebu
llición.

Hodgey Rist sometieron también 2,3,u,6-tetra-O-acetil-D-g1u
copiranosa (VI-178) a las condiciones de 1a reacción, y aisla
ron el producto (VI-175) con buen rendimiento. En cambio, por tra
tamiento con piperidina de N-(2,3,H,6-tetra-O-acetil-(3-D-glucopi
ranosil)piperidina (VI-179) no pudieron obtenerlo, recuperando sólo
gran parte del material de partida.

CH2OAC CH2OAc
o o

AcO
AcO ’ >

AcO ACO N\_—

OAc o“ OAc

(VI-178) (vr-179)

De acuerdo con estos reaniados es evidente que, de los tros
moles de piperidina requeridos para la reacción, el primer mol pro
dujo la aminólisis del acetoxi-C-l, liberando la amida (VI-177) y
dando origen a (VI-178). El segundo mol de piperidina se adicionó
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al grupo aldehido formado comointermediario transitorio en la aper
tura del ciclo hemiacetálico de (VI-178) para dar las correspondien
tes carbinolaminas. En el medio aprótico de la reacción el hidro
xilo de las carbinolaminas debe estar ionizado en un alto grado; por
lo tanto, el oxianión del C-1 de (VI-180) se adicionaría al aceto
xi-C-2. La descomposición no catalizada del intermediario de adi
ción (VI-181) sería más rápida que la del intermediario análogo
(VI-171), debido a la mayor cesión de electrones hacia el carbono
por parte del átomode nitrógeno en el primero (pKa de la piperidi

161). Se genera asi el catiónna = 11.u2 ; pKa del amoniaco = 9.3
iminio (VI-182), produciéndose simultáneamente la separación del
acetoxi-C-2 amo anión acetato. Este forma con el tercer mol de pi
peridina la sal correspondiente (VI-176). Finalmente, el ataque
nucleofílico del HO-C-Ssobre el catión iminio origina el producto
aislado (VI-175).

CHZOAc CH2OAc
OH OH

AcO H AcO H ¿”Lf-WN AcO N
AcO \_J

o <r——- oi) ‘-*'o

(¿CJ \C(/°¿7 \ _ \\
o CH3 o’/ CH

(VI-180) (VI-181)

EL;
H

CHZOAc ¡:2
° o-——-—- AcO +

AGO CóN -——-—» (VI-475)

o‘ á

/C;o
-0 \\CH

3

(VI-182)

Los resultados obtenidos por Hodgey Rist constituyen una prue
ba quimica adicional a favor de la hipótesis de que el benzoato de
amonioaislado en la amonólisis realizada en esta tesis se origina
en forma prácticamente exclusiva en el benzoiloxi-C-2.
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RenulLados análogos a los informados por Hodge v Rist fueron
obtenido: por Pownll y Feather228al'nütañocaFO-acetil-/ó-* celobio
3a (VL-la?) con piperidina en tetrahidrofurano a 75“. A1 cabo de
2 horas se aisló de la mezcla de reacción u-O-(2',3',u',6'-tetra—0—
acetil- fi—D-glucopiranosil)-2,3,6-tri-O-acetil—(x-D-glucopiranosa
(VI-18H) con 81%de rendimiento, como resultado de la aminólisis
del acetoxi-C-l. Prolongando el tratamiento durante 36 horas, se
obtuvo N-(3,6,2',3',H',6'-hexa-O—acetil-/3 —celobiosil)piperidina
(VI-185) con 6.2% de rendimiento.

CH OAC

-\\¿:// CHOAc
AcO O \ÏACC Wu OAc (VI-183)

OAC AcO
OAc

2 hs 25°

QfizoAc c
ACO ‘QL/lfo H2OAC

AcO o 0
(VI-184)

OAC AcO

AcO OH

36 hs 25°

CHQOAC
o CH20Ac

o
ACO AGO N > (VI-185)OAc \

OH

Las glicosilaminas son estables en el medio amoniacal de la
reacción de Wohl cuyo pH es siempre mayor que 12, cualquiera sea
el solvente empleado. Pero cuando se lleva a cabo la evaporación
del amoniaco, previa al proceso de aislamiento de los productos de
reacción, se inicia la descomposición de las glicosilaminas. En
medio acuoso, entre pH 2 y 9, las glicosilaminas se hidrolizan para
dar las correspondientes glicopiranosas por el mecanismorepresen

700tado mediante la secuencia (VI-186) a (Vl-192) La velocidad
de hidrólisis es máxima a pH 5.
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La facilidad con que se deScomponenlas glicosilaminas es sin
duda 1a causa por la cual estos productos no fueron aislados de las
mezclas de reacción. En la amonólisis realizada en esta tesis se
obtuvo un rendimiento importante de 3,4,5-tri-O-benzoil- u-D-gluco
piranosa. Este producto se formaría por hidrólisis de (VI-173), co
moconsecuencia de los tratamientos sufridos durante el proceso de
aislamiento.



CAPITULO VII

MIGRACIONES INTRAMOLECULARES O —> O

DE BENZOILOS DURANTE LA REACCION
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MIGRACIONBS INTRAMOLECULARES O-vO DE BENZOILOS DURANTE LA REACCION.

La migración de grupos acilo en polialcoholes parcialmente aci
Jados fue descubierta en 1920 por Fischer quien propuso para esta
reacción un mecanismo intramolecular, basado en la formación de un
ortoéster cíclico comointermediario (VII-1).

O
ll I l

HCII—O-C-R HCIÏ-O\C /0H HIC-OH
HC-OH HC-O \R HC-O-C-R

I u I s

(VII-1)

230Años después, Doerschuk comprobó la intramolecularidad del
mecanismomediante un estudio con marcaciones radioactivas.

En el campode los hidratos de carbono, la primera migración
O—+Ode un grupo acilo fue descripta en 192Mpor Ohle , quien
comprobóla transformación de 3-0-benzoil-1,2-O-isopropiliden-ci—
D-glucofuranosa (VII-2) en el correspondiente isómero 6-O-benzoi
lado (VII-3L La migración tenía lugar en solución acuosa, por
añadido de trazas de álcali (1 gota de hidróxido de sodio o de
amoniaco concentrados), o bien por agregado de grandes cantidades
de piridina. En piridina anhidra (VII-2) era estable.

2 52035
l

HOCH O HOCH

OBz —> OH
O

04; o;
(VII-2) (VII-3)

Desde entonces, se han descripto numerosos casos de migracio
nes intramoleculares O-+Ode acilos en monosacáridos cíclicos, íu

, . . . . . . 3 33 '/".Hran031cos y p1ranós1cos, y también en derivados acíclicos2 2’2 ’ 
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Estas migraciones son procesos reversibles y están catalizadas
por bases. La catálisis básica se interpreta fácilmente, ya que
favorece la ionización del hidroxilo. Bl oxianión generado (VII-u)
ataca nucleofilicamente al carbono carbonílico de un grupo aciloxi
vecino para dar un intermediario de adición aniónico cíclico (VII-5),
que tiene la posibilidad de descomponersepara regenerar (VII-u) o
para dar (VII-6).

I

HC-O O _ HC-O CO
\ // B \ //

\ BH _J\HC-OH R HC-O R

| I

(VII-u)

I [1 I ¡{c-0,7 o HC-O o

_ 2 C/ :_ C//v—— \ \——
HC-O‘j R HC-O R

I

(VII-5) (VII-6)

Unode los factores más importantes que determinan la posición
del equilibrio en las transferaufias de acilo intramoleculares es la
acidez relativa de los grupos hidroxilo dadores y aceptores, tal
comoocurre en las transferencias de acilo intermoleculares. Se ha

- 235 .senalado que, cuanto menor es la ac1dez del grupo aceptor, mayor
es la velocidad de transferencia del acilo.

En los monosacáridos parcialmente acilados, los grupos acilo
tienden a migrar en general alejándose del 0-1 en dirección al 0-6236.
Eso se debe a que la acidez de los hidroxilos de los carbonos de
la cadena, que depende del númerode sustituyentes electronegativos
unidos al carbono correspondiente, es máximapara el HO-C-l y míni
ma para el HO-C-S.

Cuando1a acidez del grupo hidroxilo dador es similar a la del
hidroxilo aceptor, la posición del equilibrio en la transferencia
de acilo depende sobre todo de factores estéricos. El componente
para el cual las interacciones de Van der Waals intramoleculares '
son minimas, es más estable y predominará en el equilibrio.
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Migraciones 0-,0 de benzoílos en N-benzoil-tX-D-glucofuranosilami—
nan parcialmente benzoiladaï. El equilibrio N-benzoil-3,6-di-O-ben—
aunlr q-D-glucofuranosilamina;::N-bengpil-S,G-di-O-benzoil-cú-D:glu—
cofuranosilamina.

Durante el curso de este trabajo pudo comprobarse que, en me
dios básicos, dos productos aislados de la mezcla de amonólisis,
la N-benzoil-B,6-di-O-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina (III-12) y
la N-benzoil-S,6-di-O-benzoil-cx-D-glucofuranosilamina(III-13), se
interconvierten entre Sí por migración de un grupo benzoílo desde
el oxígeno del C-3 hacia el oxígeno del C-S, y viceversa.

Las primeras evidencias de esta interconversión se obtuvieron
en la amonólisis de (III-12) en 2-propanol amoniacal. El análisis
por cromatografía en capa delgada de la mezcla de reacción reveló
que, junto con el producto original, coexistían (III-13) y N-ben
zoil-6-O-benzoi1-ci-D-glucofuranosilamina (III-11), resultante de
la desbenzoilación parcial de (III-12) y (III-13).

Cuandose amonolizaron (III-12) y (III-13) con metanol amonia
cal controlando por cromatografía el curso de las reacciones, pudo
comprobarse que, al cabo de S minutos, coexistían en la mezcla de
reacción las dos sustancias anteriores, junto con (III-11). Conel
tiempo, se amonolizaban todos los grupos benzoiloxi para dar N-ben
zoil-cL—D—g1ucofuranosilamina (III-10) como único producto.

Resultó de interés verificar si la interconversión
(III-12)==(III—13) se producía también en el medio aprótico de la
reacción de amonólisis. Cuandoestas sustancias se sometieron a
la acción de la mezcla cloroformo-dioxano-amoníaco líquido a -60°
durante 100 horas, se comprobópor cromatografía la presencia en
ambasmezclas de reacción de los productos (III-12), (III-13) y
(III-11).

Las cantidades relativas de ambos componentes en el equilibrio
(III-12)::(III-13) se determinaronpor polarimetría.

Para el estudio del equilibrio se empleó comosolvente una
mezcla de piridinazagua (1:1; v/v). Este solvente había sido usa
do por Angyal y Melrose2 para determinar la posición del equilibrio
en migraciones 0-,0 de grupos acetilo en ciclitoles parcialmente
acetilados.

El empleo de esta mezcla de solventes presenta dos ventajas



Fundamentales:

a) Disuelve fácilmente un gran número de derivados parcial
mente acilados de hidratos de carbon0238.

b) Por su naturaleza básica débil, cataliza las migraciones
0-»0 de grupos acilo, pero no los hidroliza. El análisis de las

1 I I I Imezctas de reacc1on por cromatografia en capa delgada revelo en
todos los casos la ausencia de productos de hidrólisis.

238señalaron que la velocidad de la migraciónAngyal y Melrose
depende de la composición de la mezcla de piridina-agua empleada.
En piridina anhidra a temperatura ambiente no se producen transfe
rencias de acilos, pero la presencia de agua, aun en cantidades
pequeñas, promueveestas transposiciones. La velocidad de migra
ción aumenta al aumentar el porcentaje de agua en la solución piri
dínica. Cuandoéste llega al 50%la velocidad de reacción es máxi
muy ya no se modifica por ulteriores incrementos en el porcentaje
de agua.

Los resultados obtenidos por nosotros coincidieron con los
descriptos por Angyal y Melrose. Las sustancias (III-12)y (III-13)
resultaron estables en piridina anhidra; no se observó variación
del poder rotatorio con el tiempo ni modificación alguna revela
ble por cromatografía. Además, mediante ensayos comparativos rea
lizados con mezclas de pirkfinazagua (99:1), (9:1) y (1:1) se com
probó que la velocidad de migración aumenta con la proporción de
agua en la solución piridínica. La relación (1:1) dio una velo
cidad dc reacción adecuada para el estudio del equilibrio.

Para lograr una mayor exactitud en las medidas de las rota
ciones ópticas, se trabajó con concentraciones altas de (III-12)
y (III-13) (H g/100 ml). Las celdas polarimétricas se termostati
zaron a 20°. Las rotaciones ópticas aamidieron a distintos tiem
pos, hasta que alcanzaron un valor constante. Las lecturas se hi
cieron a dos longitudes de onda diferentes: 589 nm y 365 nm.

En la Tabla VII-1 se detalla la mutarrotación de N-benzoil
3,6-di-O-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina (III-12). La rotación
óptica se estabilizó al cabo de Hhoras.
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Mutarrotación de N-benzoil-S,6-di-O-benzoi1-c1-D-g1ucofu
ranosilamina (III-12) (g H; piridinazagua 1:1).

Tiempo [ d'] Egg [ d'] 285

5 min +9,50 +1u.3o

20 min. +10.1° +1S.H°

30 min. +10.2° +15.9°

1 h. *10.N° +16.8°

2 hs. +10.5° +17.H°

3 hs. +10.5° +17.6°

u hs +1o.so +17.8°

5 hs. +10.6° +17.8°

6 hs +10.6° +17.8°

En 1a Tabla VII-2 se indica la mutarrotación de N-benzoil
5,6-di-O-benzoil-oL-D-glucofuranosilamina (III-13). En este caso,
la rotación óptica llegó a un valor constante al cabo de MBhoras.



TABLA VII-2

Mutarrotación de N-benzoil-S,6-di-O-benzoil-(fi-D-glucofuranosila
mina (III-13) (g u; piridinazagua 1:1).

[ oa1 [ oc1325

5 min. +1H.8° +35.0°

20 min. +1H.7° +3H.3°

30 min. +14.6° +34.0°

1 h +1u.u° +33 2°

2 hs. +1H.2° +32.0°

3.5 hs. +13.8° +30.u¿

5 hs. +13.S° +29.2°

7 hs. +13.2° +27.5°

29 hs. +11.s° +20.oo

H8 hs. +11.0° +17.9°

72 hs. +11.0° +17.9°

Los valores finales de las Tablas VII-1 y VII-2 son muy simi
lares; esto indica que se alcanza un estado de equilibrio. Repre
sentando las rotaciones ópticas en función del tiempo (Figura VII-1)
resultan curvas típicas de una transformación que llega a un estado
de equilibrio.
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Figura VII-1

(d)

(c) 4

librio se
longi
(III

tiempo (horas)
I 1 l Ï U Í I 1 Ï I Í | I

5 10 15 20 25 30 35 H0 H5 50 55 60 65 70

(a) Mutarrotación de N-benzoil-3,S-di-O-benzoil-o<-D-gluco—
furanosilamina (III-12) a 589 nm.

(b) Mutarrotación de N-benzoil-S,6-di-O-benzoi1-oc—D-gluco—
furanosilamina (III-13) a 589 nm.

(c) Mutarrotación de (III-12) a 365 nm.
(d) Mutarrotación de (III-13) a 365 nm.

Para calcular las proporciones de ambos componentes en el equi
emplearon los valores obtenidos a 365 nm, ya que a esa

tud de onda la diferencia entre los poderes rotatorios de
12) y (III-13) es mayor que a 589 nm.
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Las rotaciones ópticas de (III-12) y (III-13) en el medio em
pleado se determinaron extrapolando al tiempo t=0 los valores de
de tablas VII-1 y VII-2, respectivamente. Se obtuvo
[ a_' 20 +13.9° para (III-12) y [ d 2° +35 2° para (III-13).365 365

Conestos datos, y el valor de la rotación óptica de la mezcla en
equilibrio ([ a ggs
(III-12) y (III-13).

+17.85°)se calcularon los porcentajes de

Los cálculos indican que en el equilibrio coexisten 81.5%
de N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-Ci-D-glucofuranosilamina (III-12) y
18.5%de N-benzoil-S,6-di-0-benzoi1- a-D-glucofuranosilamina
(III-13).

Se determinó la constante de equilibrio K para la reacción re
versible (III-12):::(III-13) comoel cociente 18.5/81.5 =.2.27x10-1.
De 1a mismase puede calcular la diferencia de energia libre entre
ambos isómeros aplicando la ecuación ¿SG= -RT an. Los cálculos
indican que (III_12) es 0.35 Kcal/mol(3.6 Kjoules/mol) más estable
termodinámicamenteque (III-13). La diferencia de estabilidad
podría deberse a un mayor número de interacciones de Van der
Waals en la molécula cuando existe un grupo benzoiloxi en el C-S
que cuando el mismo se encuentra en el C-3.

La transformación parcial de (III-12) en (III-13) y viceversa,
fue confirmada mediante dos experiencias de tipo preparativo que
se describen en la parte experimental.

Por tratamiento de (IELJZ) con piridinazagua (1:1) durante
5 horas, y sometiendo la mezcla de reacción a una separación cro
matográfica, se aisló (III-13) con 15%de rendimiento y se recu
peró 66%del producto original (III-12). La relación entre los
rendimientos es 15/66 = 2.27 x 10-1.

En otra experiencia similar, por tratamiento de (III-13) con
piridinazagua (1:1) durante NBhoras, se aisló (III-12) con 77%de
rendimiento.

Unamigración semejante a 1a encontrada en esta tesis fue des
239. Al intentar metilar 3-0+K2til-1,2-0—isoprocripta por Vargha

piliden-S-O-tritil-ct-D-glucofuranosa (VII-7) por el métodode
Purdie (ioduro de metilo, óxido de plata) obtuvo S-O-acetil-la2
O-isopropiliden-3-O-metil-6-O-tritil-<1-D-glucofuranosa (VII-8)
Bn este caso, la alcalinidad del medio produjo una migración del
acetilo del O-C-3al O-C-5, previa a la metilación.
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TrOClÉH2 TrOCH2

HOÏH o ACOCH o

OAc ICH3 l OCHs

O Ag20 00+ 0+

(VII-7) (VII-8)

Tr = tritilo

Vale la pena recordar que en la amonólisis de penta-O-benzoil
m-D-glucopiranosa, los productos (III-12) y (III-13) se aislaron
con 9.5% y 2.1% de rendimiento, respectivamente (Tabla III-1). La
relación entre ambas cantidades es 2.1/9.5 = 2.21 x 10-1, y se
aproxima bastante a la constante de equilibrio K determinada en pi
ridinazagua (1:1). Esta similitud evidencia que el equilibrio
(III-12);e(III-13) se establece durante la reacción de amonólisis.

Si se admite que la N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-<1-D-glucofura
nosilamina (III-12) se forma comoproducto primario en la reacción,
con participación del benzoiloxi-C-u (Capítulo VI), la N-benzoil
5,6-di-O-benzoil-ctuD-glucofuranosilamina (III-13) sería un produc
to secundario formado a partir de (III-12) por migración del ben
zoïlo unido al O-C-3 hacia el O-C-S.

En la conformación que los compuestos (III-12) y (III-13) adop

tan en solución, con el ciclo furanósico en la forma promedio 3T2 y
con un alto predominio para la unión C-H—-C-5del estado rotamérico
en el cual el H-u y el H-S son trans-periplanares (Capítulo IV),
puede formarse sin tensiones un intermediario de adición cíclico
del tipo (VII-5), con participación de los oxígenos de C-3 y C-S.
En este intermediario, que se representa en (VII-9), el ciclo de
seis átomos que posibilita la migración adopta una conformación de
tipo bote-twisteada relativamente estable,que se aprecia claramen
te mediante el uso de modelos moleculares.
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NHBz

OH

(VII-9)

Migraciones 0-90 de benzoïlos en m-D-glucopiranosas parcialmente
benzoiladas.

Durante el curso de este trabajo se comprobó que, en medios
básicos, los dos derivados tri-O-benzoilados de D-glucosa aisla
dos de 1a mezcla de amonólisis, 2,u,6-tri-O-benzoi1- u-D-glucopi
ranosa (III-28) y 3,u,6-tri-O-benzoilr_a-D-glucopiranosa (III-29%
se interconvierten entre si px‘migración de un grupo benzoílo des
de el oxígeno del C-2 hacia el oxígeno del C-3 y viceversa. El
intermediario cíclico que posibilita la migración se representa en
(VII-10).

(VII-10)

Se tuvieron evidencias de esta interconversión a1 ensayar el
comportamiento de (III-28) y (III-29) en 2-propanol amoniacal. En
los dos casos se comprobó por cromatografía en capa delgada que,
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al cabo de unos minutos, coexistían en la mezcla de reacción el
producto original y su isómero. Posteriormente se detectó la
formación de productos de desbenzoilación parcial, entre otros,
2,6-di-O-benzoil-ct-D-glucopiranosa (III-27).

Se verificó que la interconversión (III-28)==2(III-29) se
produce también en el medio aprótico de la reacción de amonólisis.
Cuandoestas sustancias se sometieron a la acción de la mezcla
cloroformo-dioxano-amoníaco liquido a -60° durante 100 horas, se
comprobópor cromatografía la presencia en ambas mezclas de reac
ción de los compuestos (III-28) y (III-29), junto con productos
de desbenzoilación parcial.

En una mezcla de piridinazagua (1:1) que, como se ha señala
do, no produce eliminaciones de O-benzoílos, sólo se observó que
se establece un equilibrio entre las dos tri-O-benzoil-D-glucosas.

Aunqueno se hizo un estudio cuantitativo de las proporciones
de ambos componentes en el equilibrio, existen evidencias de que
la 3,u,6-tri-O-benzoil-ti-D-glucopiranosa (III-29) es másestable
que la 2,u,6—tri-O—benzoil-cz-D-glucopiranosa (III-28) y, por lo
tanto, predominaen el equilibrio.

a) La velocidad con que (III-28) se transforma en (III-29) en
piridinazagua (1:1) es mayor que la velocidad con que se produce
la transformación inversa. A partir de (III-28) se detecta la for
mación de su isómero al cabo de 5 minutos, mientras que partiendo
de (III-29) se detectan trazas del isómenasólo al cabo de 2 horas.

b) En la amonólisis de penta-O-benzoil- d-D-glucopiranosa,
los productos (III-28) y (III-29) se aislaron con 1.4% y 5.u% de
rendimiento, respectivamente (Tabla III-1).

El predominiode (III-29) en el equilibrio se justifica por
que el intermediario de adición cíclico (VII-10) se descompone
expulsando de preferencia al oxianión del C-2, que es mejor grupo
saliente que el oxianión del C-3. Eso se debe a que la acidez
del HO-C-2,vecino al centro anomérico atractor de electrones, es
mayor que la del HO-C-32u0.

Si se admite que la 3,4,6-tri-O-benzoil- i-D-glucopiranosa
(III-29) se forma comoproducto primario en la reacción de amonó
lisis (Capítulo VI), la 2,u,6-tri-O-benzoil- m-D-glucopiranosa
(III-28) sería un producto secundario formadoa partir de(IIL49)
por migración del benzoílo unido al 0-C-3 hacia el O-C-2.
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Cuandola 2,6-di-O-benzoil-ti-D-glucopiranosa (III-27) se
trató con una mezcla de piridina:agua (1:1), produjo con rapidez
una sustancia con Rf 0.18 y, más lentamente, otra con Rf 0.28.

zuo estudiaron las migraciones de un grupoCasinovi et al.
acetilo entre los oxígenos de los carbonos 2, 3 y u del metil 6-0
tritil- x -D-g1ucopiranósidoen un mediobifásico constituído por
benceno y solución acuosa de carbonato de hidrógeno y sodio 0-2 M
Comprobaronque la migración del acetilo se producía en la direc
ción O-C-2 —* O-C-3 —+0-C-H.

En la 2,6-di-O-benzoil-rx-D-glucopiranosa (III-27), el ben
zoílo del O-C-6, sumamenteestable en piridina:agua (1:1), sería
equivalente al grupo tritilo. La migración del grupo benzoílo res
tante se produciría desde el 0-C-2 hacia el O-C-3, y de allí hacia
el O-C-M. Por lo tanto, por analogía con los resultados obtenidos
por Casinovi et al. podría suponerse que las sustancias no identi
ficadas con Rf 0.18 y 0.28 son la 3,6-di-0-benzoil-tx-D-glucopira—
nosa y la u,6-di-O-benzoi1-ti-D-glucopiranosa, respectivamente.

Estabilidad de los grupos O-benzoílo.

A pesar de la reconocida inercia del amoníaco en solventes
apróticos y a baja temperatura (-60°) para producir la amonólisis
de los grupos benzoiloxi que no están unidos al C-1, tiempos de
reacción prolongados (100 horas) dan lugar a que se produzcan des
benzoilaciones parciales.

Existen evidencias de que la N-benzoil-G-O-benzoil-<1-D-g1u
cofuranosilamina (III-11) se forma por amonólisis del benzoiloxi-C-3
de N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina (III-12) o
del benzoiloxi-C-S de N-benzoil-S,6-di-O-benzoil«.i-D-glucofurano
silamina (III-13) ya que, cuando el tiempo de reacción se reduce a
20 horas, no se detecta por cromatografía la presencia de (III-11)
en la mezcla de amonólisis.

La 2,6-di-0-benzoi1r_m-D-glucopiranosa (III-27) se originaría
de una manera similar, por amonólisis del benzoiloxi-C-H de 2,H,6—
tri-O-benzoil-«i-D-glucopiranosa (III-28).

En experiencias realizadas en esta tesis se comprobóque,
cuando (III-27) se somete a la acción del 2-propanol amoniacal o
de la mezcla cloroformo-dioxano-amoníaco líquido, se forma una sus
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tancia con Rf 0.10, además de los productos de migración O-*O
(Rf 0.18 y 0.28). La mancha de Rf 0.10, que no se detecta cuando
(III-27) se trata con piridinazagua (1:1), probablementecorres
pondería a 6-O-benzoi1- u-D-glucopiranosa, dada la conocida resis
tencia a la amonólisis del benzoiloxi-C-B en estos compuestos.



CAPITULO VIII

PARTE EXPERIMENTAL
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METODOS GENERALES.

Los puntos de fusión (p.f.) fueron determinados en un apara
to Fisher-Jones y no han sido corregidos. Cuando se emplearon
tubos capilares, especialmente para la determinación de puntos
de fusión mezcla, se indica en cada caso particular.

Los poderes rotatorios fueron medidos en un polarímetro di
gital Perkin-Blmer modelo 1u1, en celdas de 1 dm de longitud.
La temperatura, longitud de onda, solvente y concentración (expre
sada en gramos por 100 ml de solución) se especifican en cada
caso.

Para medidas de absorbancia se utilizó un espectrofotómetro
Beckman-DU.

Los espectros de absorción en el infrarrojo (I.R.) se rea
lizaron con un espectrofotómetro Perkin-Elmer modelo 681, en pas
tillas de bromuro de potasio, o con un espectrofotómetro Perkin
Blmer modelo 137-B Infracord, en suspensiones de nujol. En el
segundo caso, las bandas en el rango MODO-1800cm_1 fueron corre
gidas sobre 1a base de la curva de calibración del aparato, rea
lizada con un testigo de poliestireno. Las bandas en el rango
1800-667 cm“1
desviaciones menores de 10 cm'

no fueron corregidas por ser en todos los casos las

Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica
(R.M.N.-1H) se determinaron a 60 MHzcon un espectrómetro Varian
A-60 o a 100 MHzcon un espectrómetro Varian XL-100. Los sol
ventes deuterados se indican en cada caso. En todas las deter
minaciones se utilizó tetrametilsilano (TMS)comoreferencia in
terna. Los desplazamientos químicos se expresan en 6 (ppm) y
las constantes de acoplamiento (J) en Hz. En la descripción
de los espectros se emplean las siguientes abreviaturas: g:SiDSU1e
te, gzdoblete, tztriplete, ggzdoble doblete,g;mzuteuh m:multiplete
y pg: banda ancha. Las constantes de acoplamiento fueron me
didas aplicando en todos los casos un análisis de primer orden.

Las mediciones de radioactividad de soluciones se reali
zaron en un espectrómetro de centelleo líquido Packard Tri-Carb
3003. En el caso de soluciones acuosas se emplearon alícuotas
de 1 ml; para soluciones etanólicas se tomaron alícuotas de
0.1 ml y se llevaron a 1 ml con agua. En todos los casos se
mezclaron con 1h ml de solución centelladora de dioxano que
contenía 10 g de naftaleno, 0.7 g de 2,5-difeniloxazol y 30 mg
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de 1,4-bis-2-(H-metil-S-feniloxazolil)-benceno por cada 100 m1.

Los solventes se purificaron por los métodos convenciona
les2u1.
de p.e. 100-120°.

Se empleó éter de petróleo de p.e. 60-70° y ligroina

sas evaporaciones se efectuaron en evaporadores rotatorios
a presión reducida y temperaturas menores de u5°. Los extractos
de solventes orgánicos se secaron sobre sulfato de sodio anhidro
antes de su evaporación.

El secado en desecador se llevó a cabo a presión reducida,
sobre ácido sulfúrico e hidróxido de potasio.

Las muestras para microanálisis se secaron al vacio sobre
pentóxido de fósforo, durante 2 horas, a temperaturas comprendi
das entre 60 y 100°, dependiendo del punto de fusión de las
mismas.

Las soluciones de metanol amoniacal y 2-propanol amoniacal
se prepararon en la forma habitual haciendo burbujear amoniaco
seco en los solventes correspondientes a 0°. Su concentración
se expresa en gramos de amoniaco por 100 m1 de solución (p/v).

En todas las experiencias en las que se empleó amoniaco li
quido, el material de vidrio utilizado se secó previamente en es
tufa a 110° y se dejó enfriar a temperatura ambiente en condicio
nes anhidras.

Cuandose emplearon métodos diferentes de los anteriores, se
describen en cada caso particular.

METODOS CROMATOGRAFICOS.

Cromatografía en columna:

Se utilizó comoadsorbente silicagel grado 923, malla 100-200
(Davison Chemical, Estados Unidos).

Para la separación de mezclas complejas las columnas se pre
pararon suspendiendo la silicagel en benceno y anadiéndola lenta
mente a la columna.

Para separar mezclas de pocos componentes o para la purifi
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cación de ciertos productos se utilizaron columnas secas prepara
das por adaptación de la técnica desarrollada originalmente por
Loev y Snader2u2y mejorada por Loev y Goodmanzus. Las dimensio
nes de estas columnas guardaban una relación aproximada de 1:6
entre su diámetro interno y la altura del adsorbente. En todos
los casos el producto bruto a cromatografiar se sembró disuel
to o suspendido en benceno. Se eluyó inicialmente con un volu
mende benceno igual al volumen de silicagel utilizado y se con
tinuó la elución con mezclas de polaridad creciente. Se recogie
ron fracciones cuyo volumen era aproximadamente igual a la ter
cera parte del volumende silicagel empleado.

Para controlar la elución de las columnas se empleó la cromato
grafía en capa delgada.

Cromatografía en capa delgada (c.c.d.).

Se empleó siempre 1a técnica ascendente de desarrollo. Como
Fnac fija se utilizó silicagel G (Merck, Alemania), extendida
sobre placas de vidrio de 10 x 20 cm. Para c.c.d. analítica ne
empleó una capa de adsorbente de 250 micrones de espesor.

Los sistemas de solventes que se usaron para el desarrollo
se indican en la Tabla VIII-1. En el texto de la parte experi
mental, se utilizan las abreviaturas S.A, S.B, etc., para desig
nar el sistema de solventes empleado en cada caso.

TABLA VIII-1

Sistemas de solventes empleados en c.c.d.

Sistema (s.) Bencenoz2-propanol (v/v)

A 97:3
B 95:u
C 90:10
D 80:20
E 60zu0
F 50:50

Los cromatogramas se revelaron con vapores de iodo, que dan
la conocida coloración parda. El ácido benzoico, que no se colo
rea con este revelador, pudo detectarse en las placas por dar una
manchablanca sobre el fondo amarillento que produce el iodo.

En la Tabla VIII-2 se indican las sustancias que se caracte
rizaron y los Rf correspondientes en uno o más solventes, según
los casos.



Rf en c.c.d. de

TABLA VIII - 2

las sustancias caracterizadas

Rf Solvente Sustancia

0.15 C 6-O-benzoil-l,l-bis(benzamido)-1-desoxi
D-glucitol

0.20 C N-benzoil-G-O-benzoil-cx-D-glucofurano
silamina

0.25 D 6-O-benzoil-1,1-bis(benzamido)-1—desoxi
D-glucitol .

0.27 C benzamida

0.35 C 2,6-di-O-benzoil-tx-D-glucopiranosa

0.40 A 2,u,G-tri-O-benzoil-3-0-metil-cx-D
glucopiranosa

o.no c N-benáoil-S , 6-di-O-benzoil—oL-D-gluco
furanosilamina

0.u8 A metil 3,u,6—tri-O-benzoil-2-O-metil
ot.-D-glucopiranósido

0.50 B 2,H,6-tri-O-benzoil-cl-D-glucopiranosa

0.50 C N-benzoil-S,B-di-O-benzoil- fi-D-glucofuranosilamina

0.50 C 3,u,6-tri-O—benzoil-c&—D-glucopiranosa

0.50 F metil 2-O-metil-ci-D-glucopiranósido

0.58 B N-benzoil-2,5-di-O-acetil-3,6-di-O
benzoil- fi-D-glucofuranosilamina

0.60 D N-benzoil-G-O-benzoil-ci-D-glucofura
nosilamina

0.60 E N-benzoil-‘x-D-glucofuranosilamina

0.60 B N- benzoil- p-D-glucofuranosilamina

0.65 C N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-cx-D-glucofuranosilamina

0.70 B 2,3,u,6-tetra-O-benzoil-cx-D-glucopi
ranosa

0.80 A metil 2,H,6-tri-0-benzoi1-3-0-meti1
fi-D-glucopiranósido

0.80 C 2,H,6—tri-0-benzoil-cx-D-glucopiranosa

0.90 B 1,2,3,H,6-penta-O-benzoil-cx-D-gluco
piranosa

0.90 C 2,3,H,6-tetra—O-benzoil-cx-D-gluco
piranosa



—2u9—

DESCRIPCION DE LAS EXPERIENCIAS.

1,2,3,5,6-Penta-O-benzoil-cx-Dïglucopiranosa.

zu“ sin emplear diluyentes.
Setenta gramos de eL-D-glucosa anhidra, [ d ] Egg +112°-++52.5°

Se adoptó el método de Ness et al.

(g 1, agua) se disolvieron en #20 ml de piridina y se enfrió a -20°.
Se añadieron lentamente 365 ml de cloruro de benzoïlo previamente
enfriado a —20°,manteniendo la temperatura durante el agregado por
debajo de 0°. Se dejó 1 hora a 0°, luego 2a horas en la heladera
y finalmente 5 horas a temperatura ambiente. La mezcla se volcó
sobre S litros de agua-hielo y se dejó en reposo durante varias
horas. La masa sólida se desmenuzó y se filtró, lavando con agua.
El producto se maceró con metanol, se filtró y, una vez seco, pesó
270 g. Recristalizado cuatro veces de metanolzacetona (3:1), rin
dió 129 g (u7%) de penta-O-benzoilr-uwD-glucopiranosa de p.f. 191

192°, [ N ]Égg +138.u° (g 1, CHClg), coincidentes con los datos
de la literatura: Levene y Meyerzu infixmaïp.f.18flfi [ u ]D +138.S°
(CHC13); Ness eta1.2””, p.f. 190-1910, [ a ]D +136.8° (CHC13).

AMONOLISIS DE 1,2,SJHJS-PENTA-O-BENZOIL-ci-D-GLUCOPIRANOSA.

Unbalón de tres bocas (2 litros), provisto de un agitador con
buje esmerilado, se enfrió en un baño de acetona conteniendo dióxi
do de carbono sólido (—60°) y se hizo condensar en el mismo amonia
co gaseoso, secado previamente por pasaje a través de una columna
de hidróxido de potasio anhidro. Todo otro contacto del contenido
del balón con el ambiente estaba protegido por tubos que contenían
también hidróxido de potasio.

Se condensaron aproximadamente 700 ml de amoniaco. A continua
ción se agregaron, con agitación, en el término de 10 minutos, 50 g
de penta-O-benzoil-cx-D-glucopiranosa disuelta en 700 ml de una mez
cla de dioxanozcloroformo (1:1;v/v), previamente enfriada en aceto
na-dióxido de carbono sólido. La solución añadida daba una sola
fase con el amoniaco líquido 3 la agitación se mantuvo durante una
hora. Se dejó luego en reposo en la mezcla frigorífica durante 100
horas. Se formó lentamente un precipitado cristalino, que no se
modificó aun después de la evaporación del amoniaco. Esta se llevó
a cabo retirando la mezcla frigorífica y agitando a temperatura am
biente (2 horas); durante esta operación se formó sobre la pared
exterior del balón una capa de hielo, que permitió una evaporación
suave y sin sobresaltos. Se obtuvo así una suspensión de la masa
de cristales en la mezcla de dioxano-cloroformo.
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Benzoato de amonio.

El precipitado cristalino se filtró y lavó con una mezcla de
dioxanozcloroformo (1:1); se obtuvieron 8.6 g de un productoch p.f.
188-192o (d). Después de dos cristalizaciones de etanol, fundió a
191-193° (tubo capilar, calentamiento lento) y fue identificado
comobenzoato de amonio. Su espectro I.R. resultó idéntico al de
una muestra auténtica. Escales y Koepkezusinformaronpara esta sus
tancia p.f. 190°.

Los líquidos de lavado se añadieron al filtrado original y el
conjunto se estacionó a temperatura ambiente.

6-0-Benzoil-1,1-bis(benzamido)—1—desoxi-D-glucitol (III-3).

Después de 2Mhoras se separaron nuevos cristales, que se fil
traron y lavaron con cloroformozdioxano (1:1). Se obtuvieron 9 g

de un producto de p.f. 215-216° (d), [a ] Egg
na), Rf 0.25 (c.c.d., s.D). Recristalizado dos veces de etanol,

+2.5° (g 1, piridi

dio P-f- 219-220°(d); en tubo capilar, calentando lentamente, p.f.

207-203?>(d); [ac] 339 +3.0° (g 1, piridina). Lit.,p.f. 208-209°,
[ d¡]D +6.3° (piridina) . Su espectro I.R. resultó idéntico

al de una muestra auténtica facilitada por el Dr. Gros, y no hubo
depresión en el punto de fusión mezcla.

Los líquidos de filtrado se evaporaron a sequedad dando 3u.1 g
de un residuo friable que, estudiado por c.c.d. (s.C), reveló con
tener numerosas sustancias: Rf 0.90, 0.80, 0.65, 0.50, 0.u0, 0.35,
0.27, 0.20 y 0.15. El s.B dio un conjunto de manchas no resueltas
de Rf bajo y solamente dos manchas bien separadas de Rf 0.70 y 0.50,
que se comprobó correspondían a las de Rf 0.90 y 0.80 de la c.c.d.
anterior.

La amonólisis fue repetida con otros 50 g de 1,2,3,H,6—penta
O-benzoil-cx-D-glucopiranosa con resultados idénticos. Se obtu
vieron 8.6 g de benzoato de amonio y 8.8 g de (III-3). Remanente
no separado: 33.6 g.

Los residuos friables obtenidos en las dos operaciones ante
riores se mezclaron y pulverizaron bien (67.7 g). El sólido resul
tante fue sometido a una cromatografía en columna.
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Se empleó una columna de silicagel (“200 g, 170 x 8 cm) pre
parada como se ha indicado en Métodos Cromatográficos. En su par
te superior se colocó un disco de papel de filtro y luego el produc
to mezclado de las dos operaciones de amonólisis. Se recogieron
fracciones de 500 ml.

Las eluciones empleando benceno, bencenozcloroformo (70:30 y
MO:60)y cloroformo solo (en total 67 fracciones) no contenían pro
ducto alguno. Se observó que, al terminar esta etapa, parte del
material inicial colocado en la columnase habia desplazado lenta
mente por la misma, dando varias bandas. En la parte superior de
la columna quedaban sustancias sólidas que habian sido limpiadas
por los solventes y estaban parcialmente cristalizadas. Se resol
vió separar este producto en forma mecánica y estudiarlo indepen
dientemente. Pesaba tLS g3/en adelante se designará mezcla A. Al
mismotiempo, se prosiguió con la separación de las sustancias ad
sorbidas en la columna, que denominaremos mezcla B.

Sustancias aisladas de la mezcla A.

6-0-Benzoil-1,1—bis(benzamido)-1-desoxi-D-glucitol (III-3).

La mezcla A (12.5 g) daba por c.c.d. (s.D) dos manchas de Rf
0.60 y 0.25. Se disolvió en etanol a ebullición; por enfriamiento
se separaron 3.3 g de cristales indoloros con Rf 0.25 (s.D), p.f.
217-219° (d), [ u JÉÉQ+2.9° (g 1, piridina). Recristalizados
del mismo solvente, dieron p.f. 219-220° (d), [ d. Egg +3.8° (g 1,
piridina). Fueron identificados por comparación con una muestra
auténtica (p.f. mezcla sin depresión y espectros I.R. idénticos).
Rendimiento‘Kmal: 21.1 g (29%).

R.M.N.-1H (so MHz, DMSO-ds): á 6.12 (m,J1’2 u.5 Hz, J NH 8.0 Hz,
JLNH, 8.0Hz, H-l; g después de intercambiar con D20), 3.72-4.53
(señal compleja, H-2, H-3, H-H, H-5, H-6, H-6'), 8.68 (g, NH; inter
cambia con D20), 8.u0 (g, NH'; intercambia con D20), 7.47-8.20
(15 H, Ar), 4.63 (Q, J 6.5 Hz, OH; intercambia con D20), u-78,
5.01 y 5.28 (3g, J 5.0 Hz, 3 OH; intercambian con D20).

2,3,4,5-Tetra-O-acetil-6-O-benzoi1-1,1-bis(benzamido)—1—desoxi—D—
glucitol (III-5).

Se trataron 500 mg de (III-3) con 10 ml de una mezcla (1:1)
de piridinazanhidrido acético a temperatura ambiente durante 2k
horas. La solución se volcó sobre 100 m1 de agua-hielo; se separó
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un precipitado que se filtró, lavó con agua y secó. Recristali
zado de etanol, rindió 520 mg de cristales que ablandaban a 194-195°

y fundïan a 209-210° (tubo capilar, calentamiento lento),[M]Égg—WLO°
(g 1, CHClB).

Analisis. Calc. para C35H36012N2:C, 62.13; H, 5.32; N, u.1u.
Enc.: C, 61,94; H, 5.48; N, H.28.

I.R. (BrK): 9 máx 3430-32uo (OHy NH), 1750 (co, éster Ac),
1730 (co, éster Bz),1655 (Amida I), 1558 y 1507 (Amida II), 1275cm‘
(AmidaIII).

1

R.M.N.—1H (so MHz, CDC13): á 5.78 (a, JL2 9.o Hz, JLNH 7.o Hz,
JLNH, 9.0 Hz, H-1; g después de intercambfin=con D20), 6.35 (g
J 3 2.o Hz, H-2), 5.70 (g, JsH 7.5 Hz, H-3), s.u5 (3, Ju 7.5 Hz,
H—u), 5.23 (a, Ja6 3.0 Hz, Jsfi, 5.o Hz, H-S), u.62 (g, Jsfi, —12.o Hz,
H-G), 4.3u (g, H-6'), 8.23 (d, NH; intercambia con D20), 7.32-8.15
(16 H, Ar y NH'), 1.97, 2.07, 2.10 y 2.16 (u g, 12 H, u OAc).

N-Benzoil-S-O-benzoil-<1-D-glucofuranosilamina (III-11).

Las aguas madres etanólicas residuales de la separación de
(III-3),analizadas por c.c.d. (s.D), revelaron contener el producto
de Rf 0.60 y sólo trazas de la sustancia de Rf 0.25. Se concentra
ron hasta la décima parte de su volumen y estacionaron 2a horas a
temperatura ambiente. Se separó un producto cristaküw con Rf 0.60
(6.6 g; 11.9%), p.f. 176-178°, [x ]ggg
cristalizado de etanol, dio p.f. 177-178° (p.f. 17n-175°, capilar),

22 o . . .[ a ]589 +30.2 (g 1, piridina).

+28.5° (g 1, piridina). Re

Análisis. Calc. para C20H21NO7:C, 62.01; H, 5.u6; N, 3.62.
Enc.: C, 61.89; H, 5.43; N, 3.78.

¿LBL (BrK): J máx. 3520-3150 (OH y NH), 1705 (co, éster Bz),
1655 (Amida I), 151o cm’1 (Amida II).

R.M.N.-1H (100 MHz, CSDSN): á 7.00 (gg, JL2 3.5 Hz, JLNH 9.o Hz,
H-l; g después de intercambiar con D20), H.66-5.24 (señal compleja,
H-2, H-3, H-u, H-S, H-6, H-S'), 8.77 (Q, NH; intercambia con D20),
7.26-8.2u (10 H, Ar), 5.2H-5.68 ( 25 9 OH 3 intercambian con D20).

N-Benzoil-2,3,5-tri-O-acetil-6-O-benzoile.«FD-glucofuranosilamina
(III-19%

Se disolvieron 200 mg de (III-11) en 2 m1 de piridina y se
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añadieron a temperatura ambiente 2 ml de anhídrido acético. Se
dejó reposar 2Mhoras y se volcó sobre 150 ml de agua-hielo. Se se
paró un precipitado que se filtró, lavó con agua y secó. Re
cristalizado de etanol, rindió 228 mgde cristales de p.f. 151-152°,

21 o
[ a ]589 +53.9 (g 0.5, CHC13).

Analisis. Calc. para C26H27N010:C, 60.81; H, 5.30; N, 2.73.
Enc.: c, 61.09; H, 5.u2; N, 3.02.

;¿B¿ (BrK): 5 máx. 3350 (NH), 1750 (C0, éster Ac), 1725 (CO,
éster Bz), 157o (Amida I), 1520 cm’1 (Amida II).

R.M.N.-1H (60 MHz, CSDSN): 8 6.95(_c_lg,JL2 4.0 Hz, JLNH 9.5 Hz,
H-l; d después de intercambiar con D20), 5.69 (g, J 3 1.a Hz, H-2),
5.97 (g, J3 3.8 Hz, H-3), “.88 (g, Jth 9.0 Hz, H—u), 5.68 (m, Ja6
2.7 Hz, Jas, 5.5 Hz, H-S), 5.06 (g, Jas, —12.2 Hz, H-6), u.59 (g,
H-6'), 9.63 (g, NH; intercambia con D20), 7.3u-8.28 (10 H, Ar),
2.01 (x2), 2.07 (25, 9 H,3 OAc); (100 MHz, CDC13): á 6.39 (g,
J 3.7 Hz, J 9.7 Hz, H-l), 5.23 (g, J 0.9 Hz, H-2), 5.56 (g,

L2 LNH 3

Jsu 3.6 Hz, H-3), u.so (g, JLes 9.6 Hz, H-u), 5.36 (m, Ja6 2.8 Hz,
JSS, 5.o Hz, H-5), u.76 (g, JSS, —12.1Hz, H-S), u.uu (g, H-6'),
sleg (g, NH), 7.u2—8.o7 (1orL Ar), 1.99, 2.1u y 2.22 (35, 9 H, 3 OAc).

Amonólisis de N-benzoil-G-O-bgpzoil- u.-D-glucofuranosilamina (III-11).
N-Benzoil-oL-D-glucofuranosilamina (III-10).

Se disolvió 1 g de (III-11) en no ml de metanol amoniacal 16%
y se dejó a temperatura ambiente 18 horas. Por evaporación de la
solución se obtuvo un residuo sólido que cristalizó de 2-propanol.
Rindió 550 mg (75.2%) de cristales con Rf 0.60 (c.c.d, s.B), p.f.
171-172°, [N-]Égg +uu.0° (g 1, BtOH). Recristalizados del mismo
solvente, dieron p.f. 171-173°,'[ q Egg +u5.0° (g 1, BtOH),

[ a ]ggg +u1.s° (g 0.6, HZO).

Análisis. Calc. para C13H17N06: C9 55-12; H, 6-05; Na u-95
Bnc.: C, 55.21; H, 6.25; N, 5.00.

I.R. (BrK): 5 máx. 3520-3150 (OH y NH), 1555 (Amida I),
1515 cm- (Amida II).

1

R.M.N.- H (100 MHz, CSDSN).S 6.89(gQ,.JL2 3.5 Hz, JLNH 9.o Hz,
H-l ; g después de intercambiar con D20), u.79<gg, J23 1.0 Hz,
H-2), 5.09 (g, Jay 3.o Hz, H-3), u.98 (g, Jth 7.5 Hz, H—u), u.7s (m,
J36 3.5 Hz, Jas. 5.5 Hz, H-S), u.u3 (g, Jas, —11.o Hz, H-6), u.2s
(g, H-G'), 8.5u (g, NH; intercambia con D20), 7.28-8.12 (5 H, Ar),
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S.26-5.70 ( 93 , OH ; intercambian con D20); (100 MHz, D
(g,J12 3.8 Hz, H-1), u.3o (g, J23 0.5 Hz, H-2), u.38 (g, Jsu 3.o Hz,
n-3), u.1s (g, J 8.6 Hz, H-u), 3.92 (m, J5 2.7 Hz, J56.'s.o Hz,
“-5), 3.8k (g, J -12.s Hz, H-6), 3.52 (g, H-6'), 7.ud—7.81 (5 H,
fr).

2o): 8 6.00

m5

qs'

Oxidación con periodato de N-bengpil-ot-D-glucofuranosilamina
(III-10). Determinaciónespectrofotométrica.de formaldehído. Se em
pleó la técnica desarrollada por MacFadyen , con la modificación
de Lambert y Neishzua.

Se disolvieron 7.07 mg de (III-10) en 10 ml de solución 0JM5M
de periodato de sodio en agua y se dejó en la oscuridad a 35°. Al
cabo de 2Mhoras, se tomó 1 ml de la solución, se redujo el iodato
formado y el exceso de periodato por adición de 1 ml de ácido sul
fúrico 1 N y 0.5 ml de arsenito de sodio 1My, después de 10 minutos,
se diluyó a 10 ml con agua destilada.

Se preparó también, en estas condiciones, una solución de for
maldehído de título conocido por oxidación de H.Hmg de eritritol.
En una alícuota de esta solución se redujeron los iones iodato y pe
riodato presentes y se hicieron diluciones apropiadas de la solución
resultante para disponer de testigos con concentraciones de formal
dehído entre 0.058 y 0.3u5 ¡Lmoles por m1, que se utilizaron para
construir la curva de calibración.

A 1 ml de la solución obtenida por oxidación de (III-10) y a
1 ml de cada uno de los testigos se añadieron 10 ml de la solución
de ácido cromotrópico . Se preparó un blanco mezclando 1 m1 de
agua destilada con 10 m1 del reactivo.

Los tubos se calentaron en un baño de agua hirviente en la
oscuridad durante 30 minutos, se enfriaron y se leyeron las absor
bancias a 570 nm, usando el blanco como referencia.

Se construyó 1a curva de calibración con los datos de la
Tabla VIII-3. La absorbancia de la muestra fue de 0.H25, la cual
corresponde a una concentración de formaldehído de 0.256 ¡Lmoles
por Inl, equivalente a la formación de 1.02 moles de formaldehído
por mol de sustrato.



TABLA VIII-3

Oxidación de N-benzoil- m-D-glucofuranosilamina. Determinación
espectrofotométrica de formaldehído.

Tubéa) Concentración de formaldehído Absorbancia
(¡lmoles/ml) a 570 nm

1 0.058 0.105

2 0.115 0.200

3 0.173 0.285

4 0.230 0.370

S 0.288 0.H90

6 0.346 0.570

7 0.256 (b) 0.425

(a) Tubos 1 a 6: testigos; tubo 7: muestra.
(b) Calculado por regresión lineal; coeficiente de correlación: 0.9988.

Determinación de la configuración del carbono anomérico de
H;bgnzoil—ti-D-glucofuranosilamina (III-10).

a) Método guimico: Se aplicó el método de Frush e Isbell31,
con la modificación de Cerezo y Deulofeug. Se empleó solución
acuosa de metaperiodato de axüo 0.075 My se mantuvo a una tempera
tura de u°. En estas condiciones, la solución se mantenía inco
lora.

A 17.7 mg (0.063 mmoles) de (III-10) se agregaron 1.76 ml
(0.132 mmoles) de periodato de sodio 0.075 M. El poder rotatorio

de la solución se estabilizó a las U8horas: [<1 Egg +21.3 °.
Se añadieron luego 6 mg de carbonato de hidrógeno y sodio y 6 mg
de borohidruro de sodio. Después de 2k horas, el poder rotato
rio de la solución se mantuvo constante: [ d Egg —u.3°. (Las
rotaciones ópticas se calcularon tomando comobase el peso del
producto de partida).

Los valores obtenidos son similares a los informados por
Delpy y Cerezo32 empleando N-benzoil-d:D-galactopiranosilamina:

ot 2° +17.3° (polialdehido) y oc 2° —5.1° (polialcohol).
D D

b) Aplicación de las Reglas de Isorrotación de Hudson: La

rotación molecular de (III-10) [ MJ experimental +117.7° está de
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acuerdo, en su signo y orden de magnitud, con el valor calculado
para el anómero d . Cálculo: [M]°¿calculado = +A + B = 18u.5° +
12.5° = 197°. Los valores de A y B se obtuvieron de los datos de
rotación óptica en agua de los pares anómericos de N-benzoil-D
galactopiranosilaminas 7 y etil D-glucofuranósidos“2, respec
tivamente. Para el anómero fi se obtuvo [Pílp calculado = - A +
B = -184.5° + 12.5° = —172°.

N-Benzoil-2,3,5,6-tetra-O-aceti1m.d-D-glucofuranosilamina (III-18).

Se disolvieron 100 mg de(III-10) en 1 ml de piridina y se aña
dió a temperatura ambiente 1 m1 de anhídrido acético. Después de
2Mhoras, se volcó sobre 80 ml de agua-hielo. Se separó un preci
pitado que se Filtró, lavó con agua y secó. Recristalizado de
7-propanol: éter de petróleo (1:2), rindió 125 mgde cristales de
p.r. 135-1370, [ «.]gg9 +uu.1° (g 0.6, CHC13).

Ana1151s. Calc. para C12H25N010:C, 55.87; H, 5.58; N, 3.10.
Enc.: C, 56.10; H, 5.8u; N, 3.15.

I.R. (BrK): 0 máx. 3350 (NH), 1735-1765 (co, éster Ac), 157o
(Amida I), 1520 cm‘1 (Amida II).

1 .
R.M.N.— H (100 MHz, CSDSN). á 6.92 (QQ,¡JL21LO Hz, JlNH 9.5 Hz,

H-1 ; d después de intercambiar con D20), 5.67 (c, J23 1.a Hz, H-2),_ — l

5.90(gg,J3L+ 3.5 Hz, H—3), 4.80 (g, Jth 9.o Hz, H—u), 5.50 (m,
J56 2.7 Hz,‘J&6, 5.5 Hz, H-S), u.ee (g, J6 . —12.2 Hz, H-6), u.31
(g, H-6'), 9.65 (g, NH; intercambia con D20), 7.30-8.20 (5 H, Ar),
1.98, 2.00 (x2) y 2.ou (35, 12 H, u OAc); (100 MHz, CDC13): á 5.35

(g, JL2 3.7 Hz, JlNH 9.7 Hz, H—1), 5.20 (g, J23 0.9 Hz, H-2), 5.52
(gg,J3u 3.5 Hz, H—3), u.u3 (g, Ju5 9.6 Hz, H—u), 5.19 (m, J56 2.7 Hz,
Jss, ¿.9 Hz, H-S), u.so (g, Jse. —12.1Hz, H-6), u.12 (g, H—6'),

D I

6.72 (g, NH), 7.uu_7.82 (5 H, Ar), 1.99, 2.06, 2.11 y 2.23 (Hg, 12 H,
u 0Ac).

Cromatografía de la mezcla B.

Una vez seguada la mezcla A de la columna (pág.251), se con
tinuó la elución de las sustancias adsorbidas en 1a misma empleando
cloroformo : 2-propanol (99:1) y (98:2). Se recogieron las frac
ciones 68-101, que por evaporación no dejaron residuo.

Cuando se empleó cloroformo : 2-propanol (97:3) (fracciones
102-103) se comprobópor c.c.d. la separación de un producto con
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nt 0.70 (8.8). ua elución se continuó en las condiciones indicadas
en la Tabla VIII-H en la cual se consignan, además, las caracterís
ticas cromatográficas de las fracciones obtenidas.

TABLA VIII-H

Cromatografía de la mezcla B

Solvente de elución de Ana1131sde las fracc1ones
._ . “a la.columna. por c.cai¡nicolones .r

clorofornoz2-propanol
(v/v)

Rf Solvente

102-103 97:3 0.70 B

1ou—1n7 97:3 0.70“) B

108-110 97:3 0.50(a) B

111-112 97:3 0.50 B

113-157 97:3 0.65 y 0.50 C

158-167 97:3 0.27 C

168-208 97:3 -0.H0 y 0.27 C

209-729 95:5 OJm y(L35 C

_ . o.uo, 0.35,
230 262 90.10 0.27 y 0.20 C

(a) Se observó, además, una manchablanca de Rf errático (ácido benzoico).

Fracciones 102-107 (Tabla VIII-u).

Todas contenían un producto principal de Rf 0.70 (s.B); las
fracciones 10u-107 contenían, además, ácido benzoico.
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2,3,u,6-Tetra-O-benzoil-cz-D-glucopiranosa (III-30).

a) Las fracciones 102-103 se evaporaron a sequedad, obte
niéndose un sólido amorfo transparente (1.95 g) que, dejado en
desecadordurante varios días, cristalizó. Recristalizado de li
groína dio 1.7 g de cristales con Rf 0.70 (s.B), p.f. 118-120°,
[angg +72.2° (g 0.5, CHC13),[0L +7o.2° (_c_:0.5, BtOH).

Fischer y Noth dan para (III-30) p.f. 119-1200, [en] Él+70.6°
(BtOH); Douglas y Honeyman53 , p.f. 117-120°, [ a JD +72.u° (CHC13).

b) Las fracciones 10n-107 dieron por evaporación un residuo
(1.8 g) que se disolvió en CHCl3(10 m1); la solución se extrajo
con carbonato deltküógax>y sodio 5%; por acidificación del extracto
acuoso con ácido_clorhídrico 2 N se separaron 0.8“ g de ácido ben
zoico de p.f. 121-122°, identificado por p.f. mezcla e I.R. La
capa clorofórmica se lavó con agua, se secó con sulfato de sodio an
hidro y se evaporó a sequedad. Se obtuvo un jarabe que cristalizó
en desecador. Por recristalización de ligroína, se obtuvieron0.35g
de cristales con Rf 0.70 (s.B), p.f. 118-120°, [ a.]ggg +70.8°
(BtOH).

Ambascosechas de cristales se reunieron, previa identifica
ción por comparación con una muestra auténtica facilitada por el
Dr. Gros (p.f. mezcla sin depresión e identidad de los espectros
I.R.). Rendimientototal:2.05 g (2.u%).

R.M.N.-1H (60 MHz, CDCl3): ó 5.7l+(b_a_,H—1;g,J1’2 3.5 Hz después
de intercambiar con D20), 5.30 (g, J23 9.5 Hz, H-2), 6.27 (E, Ja“
9.5 Hz, H-3), 5.71 (E, JLbs 9.5 Hz, H-H), M.23—H.77 (3 H, H-S, H-6,
H-B'), 7.17-8.12 (2o H, Ar), 3.95 (E, OH;intercambiaCOn D20).

1-O-Acetil-2,3,u,6-tetra-O-benzoil-<1—D-glucopiranosa (III-3k).

Se disolvieron 200 mg de (III-30) en 2 m1 de piridina a 0° y
se añadieron 2 ml de anhídrido acético. La solución se dejó en 1a
heladera durante 2Mhoras, y se evaporó posteriormente en deseca
dor, sobre ácido sulfúrico e hidróxido de potasio. Se obtuvo un
jarabe que, tratado con etanol, cristalizó (180 mg). Recristali
zado, dio p.f. 161-161.5°, [ot J 25139+9o.2° (CHC13). Brigl y
Grunersu informaron p.f. lso-161°, a D +91.3° (CHC13). Compa
rado con una muestra auténtica no dio depresión en el p.f. mezcla;
los espectros I.R. resultaron idénticos.
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R.M.N.—1H(so MHz, CDCls): á 6.65 (g, J12 3.5 Hz, H-1), 5.55
(g, J23 9.5 Hz, H-2), 6.23'(¿, J31+9.5 Hz, H-3), 5.78 (3, J,+5 9.5 Hz,
H—u), u.33—u.65 (3 H, H-5, H-6, H-B'), 7.18-8.17 (2o H, Ar), 2.21
(g, 3 H, OAc).

1-0-Acetil-2,3,4,6-tetra-O-benzoil-¡a-D-glucopiranosa (III-36).

Se trataron 200 mg de (III-30) con anhidrido acético (2 ml) y
acetato de sodio (120 mg) a 100° durante 3 horas. La mezcla de
reacción se volcó sobre agua-hielo; se separó un producto sólido
que cristalizó de etanol. Por recristalización del mismosolven
te, se obtuvieron 180 mgde cristales de p.f. 189-190°, [0€] Egg
+56.0o (g 0.5, CHCla).

Analisis. Calc. para C36H30011:C, 67.71; H, u.70. Bnc.:
c, 67.86; H, u.68.

' 1
I.R. (nujol) 9 máx. 17u0 (C0, éster Ac), 1720 cm- (CO, éster

R.M.N.—1H (60 MHz, CDCl3): 6 6.12 (g, J1 8.0 Hz, H—1),
5.us—6.02 (3 H, H-2, H-3, H—u), u.28 (m, Ju5n110.0 Hz, J56a15.0 Hz,
J56,m 3.5 Hz, H-5), u.63 (g, H-6), u.u7 (g, H-G'), 7.18-8.17

l

(20 H, Ar), 2.02 (g, 3 H, OAc).

Fracciones 108-112 (Tabla VIII-H).

Todas contenían un producto principal de Rf 0.50 (s.B), acom
pañado de pequeñas impurezas. Las fracciones 108-110 contenían
también ácido benzoico.

2,3,6-Tri-O-benzoil-<x-D-glucopiranosa (III-28).

a) Las fracciones 108-110 dieron por evaporación un residuo
(2.1 g) que se disolvió en cloroformo (10 ml); la solución se extra
jo con carbonato de hidrógeno y sodio 5%. Del extracto acuoso, por
acidificación con ácido clorhídrico 2 N, se separaron 1.01 g de áci
do benzoico (p.f. 122°). Sumadosa los 0.84 g provenientes de las
fracciones 10H-107, se obtuvieron en total 1.85 g. La capa cloro
fórmica se lavó con agua, se secó con sulfato de sodio anhidro y se
evaporó a sequedad. Quedóun residuo siruposo que cristalizó dc
benceno (0.85 g; Rf 0.50, s.B; p.f. 115-119°).
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b) Las fracciones 111-112 dieron por evaporación un residuo
siruposo (0.72 g), que cristalizó de benceno (0.60 g; Rf 0.50, s.B;
p.f. 115-118°).

Ambascosechas de cristales se reunieron (1.H5 g) y se purifi
caron por cromatografía en columna de silicagel (150 g, HOx 3.5 cm).
Se recogieron fracciones de 100 m1. La elución se inició con ben
ceno y se continuó con mezclas de benceno-cloroformo de polaridad
creciente. El producto de Rf 0.50 se eluyó empleando bencenozclo
roformo (70:30). Se reunieron las fracciones que daban sólo la
mancha de Rf 0.50 (fracciones 19-60). Por evaporación de las mis
mas se obtuvieron cristales de p.f. 120-123° (1.0 g; 1.H%); recris

talizados de benceno, p.f. 12u—126°,[ q.]ggg +81.6° (g 0.5,
EtOH).

Análisis. Calc. para C27H2u09:C, 65.85; H, 4.91. Enc.: C,
65.68; H, u.97.

I.R. (nujol): 5 máx. suso (OH), 1720 cm'1 (co, éster Bz).

R.M.N.—1H (so MHz, CDC13): 6 5.62 (H-1; g, J12 3.5 Hz des
pués de intercambiar con D20), 5.13 (g, J23 9.5 Hz, H-2), 5.42

D

(3, Jan 9.5 Hz, Juá 9.5 Hz, H—u), u.3o—u.75 (H-3, H-5, H-6, H-G'),
7.20-8.17 (15 H, Ar), 2.03-2.97 (OH; intercambian con D20).

1,3-Di-O-acetil-2,H,6-tri-O-benzoil- u-D-glucopiranosa (III-32).

Se disolvieron 60 mg de (III-28) en 0.8 ml de piridina a 0°
y se añadieron 0.8 ml de anhídrido acético. La solución se dejó
reposar 2Mhoras en la heladera y se evaporó posteriormente en de
secador sobre ácido sulfúrico e hidróxido de potasio. El jarabe
obtenido, por repetidas disoluciones en metanol y evaporaciones
a baja temperatura, cristalizó (50 mg). Recristalizado del mismo

. 23_ 0 osolvente, le p.f. 129 131 , [ a ] 589 +107.u (g 0.5, CHC13).

AnaliSis. Calc. para C31H28011: C, 6H.56; H, “.90. Enc.: C,
6n.3u; H, 5.11.

I.R. (nujol): 9 máx. 17uo (co, éster Ac), 1720 cm‘1
éster Bz).

(C0,

R.M.N.—1H (50 MHz, CDC13): 8 6.63 (g, JL2 3.5 Hz, H-1),
5.uo (g, JZ3 9.5 Hz, H-2), 5.99 (3, Ja“ 9.5 Hz, H-3), 5.61 (3,
Ju59.5 Hz, H-H), u.3o—u.65(3 H, H-5, H-6 y H-6'), 7.27-8.1S (15H,



Ar), 1.88 y 2.19 (2g, 6 H, 2 OAc).

7,u,6-Tri-O-benzoil-3-O—mgtjlp-i-D:glucopiranosa (III-37).

Se aplicó la técnica descripta por Deferrari, Gros y Thielss.
Se disolvieron 150 mg de (III-28) en 2 ml de cloruro de metileno,

enfríó por debajo de 0° y se añadieron 0.2 ml de una solución de
Lrixluoruro de boro etileterato en cloruro de metileno (3%; v/v),
enfriada en las mismas condiciones. A continuación se añadió una
solución de diazometano en cloruro de metileno, evitando aumentos
de temperatura, hasta que persistió el color amarillo del reactivo
por un corto tiempo. Después de 30 minutos se filtró una fracción
insoluble que se había formado. El filtrado se lavó con carbonato
de hidrógeno y sodio al 10%, luego con agua, se secó con sulfato
de magnesio y se evaporó a sequedad. Se obtuvo un jarabe que cris
talizó fácilmente por disolución en etanol. Por recristalización
de etanolzagua (uzl) se obtuvieron 85 mg de cristales con Rf 0.u0

(s.A), p.f. 1eu—186°,[d.]ggg +9u.6° (g 0.5, CHCl3). Recristali
zados del mismosolvente, dieron p.f. 187-188° (p.f. 181-182°,

capilar, calentamiento lento), [ d ] Egg +96.0° (g 0.5, CHC13).

finalisis. Calc. para C28H2609:C, 66.39; H, 5.17. Enc.: C,
66.10; H, 5.03.

Esta sustancia resultó ser idéntica a la 2,“,6-tri-O-benzoil
3-0-metil-q-D-glucopiranosa obtenida por Lundt, Pedersen y Tnxúerss,
de p.f. 180-182°,[:d:]go +93.6° (CHC13). No dio depresión en el pun
to de fusión (p.f. 181-182°, capilar) mezclada con una muestra remi
tida por el Dr. Pedersen. Los espectros I.R. resultaron idénticos.

R.M.N.

H-l; g después de intercambiar con D20), 5.08 (g, J23 9.5 Hz, H-2),
u.12 (3, J3u 9.5 Hz, H-3), 5.u5 (g, J,45 9.5 Hz, H-N): u.22—u.sq (an,
H-S, n-s y H-S'), 7.19-8.15 (15 H, Ari, 3.u5 (s, 3 H, OMe), 3.61 (g,

\

1

H (60 MHz, CDC13): á 5.59 (t, J112 3.5 Hz, leH 3.5 Hz,

OH; intercambia con D20).

Metil 2,u,6-tri-O-benzoil-3-0-metilr_fi-Dïglucopiranósido (III-38).

Por evaporación de las aguas madres de la primera cristaliza
ción de (III-37) se obtuvieron 63 mg de un residuo siruposo. Ana
lizado por c.c.d. (s.A), se comprobóque contenía dos sustancias:
una de Rf 0.uo, que correspondía a (III-37),y otra de Rf 0.80.

El jarabe fue cromatografiado en una columna seca de silica



gel (6 g; 10 x 1.a cm; fracciones de u ml). Se comenzó eluyendo
con benceno y se continuó con mezclas de benceno-acetato de etilo
de polaridad creciente. El producto de Rf 0.80 se eluyó con ben
cenozacetato de etilo (95:5) (fracciones 6-9) y el componentede
RflaJm, con bencenozacetato de etilo (90:10) (fracciones 11-18).

Las fracciones 11-18 dieron por evaporación un residuo que,
tomado con etanolzagua (0:1), rindió 33 mgde cristales de 2,“,6
tri-O—benzoi1-3—O-metil—«t-D-glucopiranosa, de p.f. 186-187°,
L a ]Ég9 +95.5° (g 0.5, CHC13). Rendimiento total: 118 mg; 76.5%).

Las fracciones 6-9 dejaron, al ser evaporadas, un residuo que
cristalizó de etanol. Se obtuvieron 15 mg (9.5%) de cristales de
p.f. 130-132° (ligero ablandamiento a 120°), [ot] Egg +16.3° (g 0.19,
CHC13). Las constantes de este producto coinciden con las del me
til 2,“,6-tri-O-benzoil-3-0-metil-¡3-D-g1ucopiranósido. Oldham
informa p.f. 125-126°, [ a.] +1u.7° (CHC13); Reeves58, p.f. 132D

130°, E a_] 55 +16° (0H013).

Fracciones 113-157 (Tabla VIII-u).

Estas fracciones; analizadas por c.c.d. (s.C), mostraron dos
manchas principales de Rf 0.65 y 0.50.

N-Benzoil-g)6-di-O-benzoi1-d-D-glucofuranosilamina (III-12).

Por evaporación de las fracciones 113-157 se obtuvo un resi
duo semicristalino (13.1 g). Recristalizado de benceno,rindió 6.7 g(9.6%)
de cristales con Rf 0.65(s.C)JLf.18&487°,[0C]Égg +02.8° (g 0.5,
acetona). Por recristalización de tolueno, se obtuvo p.f. 187-188o
(p.f. 181-182°, capilar); a Jgg +45.5° (g 0.5, acetona),
[o¿] Egg+2.0° (g 1, piridina), Eat] 325 -15.Ü°(g 1, piridina).

Las rotaciones ópticas no variaron con el tiempo.

Análisis. Calc. para C2f55N08: C, 65.98; H, 5.13; N, 2.85.
Bnc.: C, 65.89; H, 5.07; N, 2.98.

ng. (BrK): D máx. 3520-3200 (OH y NH), 1720, 1705 (co, éster
Bz), 1555 (Amida I), 1515 cm“1 (Amida II).

R.M.N.-1H (100 MHz, CSDSN): é s.as(gg, Jl? 3.7 Hz, J1rNH
H-1; g después de intercambiar con D20), 6.35 (g, JQB 0.8 Hz,
J3L+2.8 Hz, H-3), u.70-5.30 (señal compleja, H-2, H-u, H-S, H-6,
y bH) 8.90 (d, NH; intercambia con D20), 7.28-8.2u (15 H, Ar).

9.1 Hz,
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N-Benzoil-Z,5-di-O-aceti1-3,6-di-O-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina
(III-20).

Se disolvieron 200 mg de (III-12) en 2 ml de piridina y se agre
garon, a temperatura ambiente, 2 ml de anhidrido acético. Después
de 2u horas, la solución se volcó sobre 150 ml de agua-hielo; se
Soparó un precipitado que se filtró, lavó con agua y secó. Recris
ralizaco de etanol, rindió 215 mgde cristales de p.f. 121-1230,
[Lt] Egg +30.0° (g 1, CHCls).

Análisis. Calc. para C13H29N010:C, 6h.69; H, 5.0“; N, 2.u3.
c, su.8u; H, 5.05; N, 2.59.

I_.R_. (BrK): 5 máx. 3350 (NH), 1750 (C0, éster AC), 1725 (CO,
éster Bz), 157o (Amida I), 1520 cm‘1 (Amida II).

R.M.N.-1H (so MHz, CSDSN): 8 7.10 (g, J1 u.5 Hz, J
H-l; g después de intercambiar con D20), 5.93 (g, J23 1.7 Hz, H-2),
e.30(gg, JSH 3.8 Hz, H-3), 5.09 (g, JLh59.o Hz, H—u), 5.83 (m,
JS)6 2.5 Hz, J5|6, 5.2 Hz, H-S), 5.14 (g, JB’G, -12.5 Hz, H-S), l4.68 (g,
H-6'), 9.73 (g, NH; intercambia conADZO),7.27-8.28 (15 H, Ar), 1.88

1’NH9.0 Hz,

y 2.05 (2g, SH, 2 OAc); (100 MHz, CDC13): 8 6.u8 (g, J12 3.8 Hz,

JLNH9.7 Hz, H-l), s.uo (99,.J23 1.2 Hz, H-2), 5.79(gg, J3H 3.6 Hz,
H-3), “.66 (g, J 9.6 Hz, H—u), 5.u2 (m, J 2.5 Hz, J , u.9 Hz,up 55 5
H-S), u.81 (g, J6 , —12.2 Hz, H-6), u.u8 (g, H-6'), 6.78 (g, NH),
7.38-8.11 (15 H, Ar), 1.90 y 2.25 (25, 6 H, 2 0Ac).

Amonólisis de N-benzoil-3,6-di-O-bgpzoil- d-D-glucofuranosilamina
(III-12).

1. N-Benzoil-B-O-benzoil-ct-D-glucofuranosilamina (III-11).

Se disolvieron 200 mg de (III-12) en 10 ml de 2-propanol amo
niacal 8%y se estacionó la solución a temperatura ambiente. Des
pués de 18 horas, se observó por c.c.d. (S.C) que, además del pro
ducto de partida (Rf 0.65), coexistían en 1a solución dos productos,
uno de Rf 0.uo y otro de Rf 0.20. La mancha de Rf 0.u0 se identi
ficó comoN-benzoil-S,6-di-O-benzoil-CX-D-glucofuranosilamina (IILJJ)
(ver pág.269) y 1a de Rf 0.20, que tenía una intensidad mayor que
las restantes, comoN-benzoil-G-O-benzoil-cz-D-glucofuranosilamina
(pág.252).A1ewnxnsrla solución se obtuvo un residuo siruposo inco
loro que cristalizó de etanol (65 mg; p.f. 175-177°;Rf 0.20), Por
recristalización fundió a 177-178°, [ d.] 20 +30.5° (g 0.5, piridi589
na). Fue identificado comoN-benzoil-G-O-benzoil-(x-D-glucofurano
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silamina por p.f. mezcla y espectro I.R. De las aguas madres se re
cuperaron por estacionamiento 50 mgde cristales del producto de par
tida.

?. N-Benzoil-ct-D-glucofuranosilamina (III-10).

Se disolvieron 200 mg de (III-12) en 8 m1 de metanol amoniacal
16%y se estacionó la solución a temperatura ambiente, controlando
por c.c.d. (s.C) el curso de la reacción. A los 5 minutos se detec
taron tres manchas, una principal de Rf 0.65, que correspondía a1
producto de partida, y otras dos de Rf o.uo y 0.20 que correspondían
a N-benzoil-S,6-di-O-benzoil-<1-D-glucofuranosilamina y N-benzoil
€—0—benzoil-<1-D-glucofuranosilamina, respectivamente. Después de
18 horas, se observó sólo una mancha principal (Rf 0.60, s.B.). Por
evaporación de la solución se obtuvo un residuo sólido que, recrista
lizado de 2-propanol, dio 86 mg (7H.6%) de un producto de p.f. 171

1730, [ N.]geg +u5.5° (g 1, EtOH), que se identificó por p.f. mezcla
y espectro I.R. comoN-benzoil-ct-D-glucofuranosilamina (pág.253 ).

N-Benzoil-3,6-di-0-benzoil-j3—D-glucofuranosilamina (III-17).

Las aguas madres bencénicas residuales de la obtención de N-ben
zoil-3,6-di—O-benzoil-tx-D-glucofuranosilamina, analizadas por c.c.d.
(s.C), mostraron entre otras, una manchaprincipal de Rf 0.50. Por
estacionamiento durante 2Mhoras, se separó un producto cristalino
(Rf 0.50; 0.15 g; 0.2%) de p.f. 171-173°. Recristalizado de tolueno,
dio p.f. 173-17u0, a ] 209 -5.0° (g_0.6, acetona), [ a ] Egg -9.5°
(g 0.5, piridina), Ea ]ÉÉS -u2.5° (g 0.5, piridina). Las rotaciones
ópticas no variaron con el tiempo.

Análisis. Calc. para C27H25N08:C, 65.98; H, 5.13; N, 2.85.
Enc.: c, 65.70; H, s.u2; N, 2.86.

I.R. (nujol): Q máx. 3520-32uo (OH y NH), 1700, 1680 (co,
éster Bz), 1630 (Amida I), 1520 cm‘1 (Amida II).

1 .
R.M.N.- H (100 MHz, CSDSN). Á 6.71 (gg,J12 2.0Hz, JlNH8.7 H2,

H-l), 6.35 (g, J23 1.0 Hz, J3u “.0 Hz, H-3), H.72-5.26 (señal comple
I

ja, H-2, H—u,H-5, H-6, H-S' 9 OH), 9.28 (g, NH), 7.26-8.26 (Ar).

N-Benzoil-2,5-di-0—acetil-3,6-di-O-benzoil-j3-D-glucofuranosi1aminu
(III-22).

Se disolvieron 30 mg de (III-17) en 0.3 m1 de piridina y se aña
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cicron, a temperatura ambiente, 0.3 ml de anhidrido acético. La so
lución se dejó reposar 2Mhoras, y luego se evaporó en desecador so
brc ácido sulfúrico e hidróxido de potasio. Se obtuvo un jarabe que,
secado a temperatura ambiente a alto vacío, se transformó en una ma
sa vítrea que no pudo cristalizarse. El producto mostró por c.c.d.

589 —36.u° (g 0.5, CHC13). Su
cspcctro de masas, realizado a 70 e.v. en un espectrómetro Varian-MAT
una sola mancha (Rf 0.58, s.B); d

CH-V,reveló la presencia del pico molecular a m/z 575 (P.M. calcula
37.8.18).

¿¿5. (nujol): 9 máx. 3350 (NH), 1750-1680 (co, éster Ac y Bz),
(Amida I), 1510 cm-1 (Amida II).

1H (so MHz, CDC13): á 6.13(gg,.JR.M.N.—

u_1), 5.uo (3, J 1.8 Hz, H-2), 5.82 (gg,J
L2 1.8 Hz, J NH 9.0 Hz,
u.0 Hz, H-3), “.67 (g,¿3 ay

J“5 9.7 Hz, H-u), 5.60 (a, J56 2.7 Hz, JSB. 5.2 Hz, H-S), 4.96 (g,
. ’ I

JBS, —125 Hz, H-6), u.ue (g, H-6'), 7.0% (g, NH), 7.u1—8.21 (15 H,
A5), 1.93, 2.20 (25, 6 H, 2 OAc).

Amonólisis de N-benzoil-glñ-di-0-benzoil-(B-D-glucofuranosilamina
(III-17). N-Benzoil-l}-D-glucofuranosilamina(III-16).

Se disolvieron 30 mg de (III-17) en 1.2 ml de metanol amonia
cal 16%y se estacionó la solución a temperatura ambiente durante
18 horas. Por evaporación se obtuvo un residuo cristalino que, re
cristalizado de etanol, dio agujas incoloras (10 mg; 57.8%) de p.f.
171-17u0, Rf 0.60 (c.c.d., s.E.). Por secado a 90° a alto vacío,
se obtuvo p.f. 173-17u0, [ u ]Égg —8u.9° (g 0.2, H2O), [cx] Egg-laLBO
(g 0.2, EtOH).

Análisis. Calc. para C13H17N06:C, 55.12; H, 6.05. Enc.: C,
55.98; H, 6.26. El espectro de masas reveló la presencia del pico
molecular a m/z 283 (P.M. calculado 283.11).

I.R. (nujol): D máx. 3520-3200 (OH y NH), 1640 (Amida I),
1510 cm’1 (Amida II).

R.M.N.—1H (100 MHz, CSDSN): 6 6.69(gg, J
5-1), u.95 (3, J 1.o Hz, H-2), 5.09 (g, J

L2 1.0 Hz, JLNH 9.o hz,
3.5 Hz, H-3), u.9s (g,¿3 ay

¿:5 7.5 Hz, H-u), u.86 (m, J56 3.o Hz, JSB, 5.5 Hz, H-S), u.51 (g,
J66, -11.3 Hz, H-6), u.33 (g, H-6'), 8.90 (g, NH), 7.29-8.13 (Ar),
u.3u—5.2o (OH).
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Oxídación con períodato de N-begggilfií:p—glucofuranosílamina
(lll-16). Determinación espectrofotométríca de formaldehído. Se
empleó el métodoindicado para oxídar'N-benzoíl-ci-D-glucofuranosí
lamina (pág. 25” ), utilizando 0.67 mg de (III-16) y 1 m1 de solu
ción 0.015 Mde períodato de sodio en agua.

Se prepararon seis tubos testigo por oxidación de erítritol,
que contenían entre 0.058 y 0.3H6 ¡lmoles de formaldehído por ml.
Las absorbancias, medidas a 570 nm, se dan en la Tabla VIII-5.

TABLA VIIILS

Oxídacíón de N-benzoíl-{3-D-glucofuranosílamína. Determinación
espectrofotométríca de formaldehído.

F.
Tubóa) Concentración de formaldehído Absorbancia

([Lmoles/ml) a 570 nm

1 0.058 0.092

2 0.115 - 0.198

3 0.173 0.289

H 0.230 0.U05

5 0.288 0.H87

6 0.3H6 0.589

7 0.232 (b) 0.395

(a) Tubos 1 a 6 : testigos; tubo 7: muestra.
(b) Calculado por regresión lineal; coeficiente de correlación: 0.99926

La absorbancia del tubo que contenía el compuesto analizado
fue de 0.395, y corresponde, de acuerdo con la curva de calibración,
a una concentración de 0.232 ¡Lmoles por ml, equivalente a la for
mación de 0.98 moles de formaldehído por mol de sustrato.

Configuración del carbono anoméríco de N-benzoil-JQ-D-gluco
furanosílamína (III-16). Aplicación de las reglas de Hudson (ver
pág.255 ). Para el anómero p de N-benzoíl—D-glucofuranosilamina
el valor de [ M](3 calculado en agua es -172°. Este valor está
de acuerdo, en su signo y orden de magnitud, con el valor de la
rotación molecular en agua medido para (III-16): [ M] experimen
tal -2u0.3°.
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Determinación de los valores de A y B del par anomérico d.¿4fi de
N-benzoil-D—glucofuranosilaminas.

Se calcularon los valores de A y B sobre la base de las rota
ciones moleculares en agua de los anómeros, aplicando las relaciones

de Hudson33 : [M]°¿ — [r4]p = 2A y [r4]1 + [M ]p = 2B. Se obtu
vo A = +179°, B = —61.3°.

3,u,6—Tri—O-benzoil—c(-D1glucopiranosa(III-29).

Las aguas madres bencénicas residuales de la separación de
N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-/3—D-glucofuranosilamina se evaporaron a
sequedad. Se obtuvo un residuo siruposo (5.5 g) que por c.c.d.
(s.C) mostró, entre otras, una manchaprincipal de Rf 0.50. Este re
siduo se purificó por cromatografía empleando una columna seca de
silicagel (500 g, HSx 6 cm). Se recogieron fracciones de 250 ml.
Se inició la elución con benceno y se continuó con mezclas de bence
no-acetato de etilo de polaridad creciente. El producto de Rf 0.50
se eluyó empleando bencenozacetato de etilo (70:30). Se reunieron
las fracciones de elución que daban por c.c.d. solamente la mancha
de Rf 0.50 (fracciones l9-32). Por evaporación de las mismas se
obtuvo una masa vítrea incolora (4.2 g), que cristalizó de tolueno.
Se obtuvieron 3.8 g (5.4%) de cristales de p.f. 163 —16H°,
[ Q ] Egg +51.2° (g 0.5, EtOH). Recristalizando se obtuvo p.f. 16H

165° (p.f. 162-163°, capilar),[cx] Egg +55.0° (g 0.5, BtOH).

Análisis. Calc. para C H O C, 65.85; H, H.91. Enc.: C,27 zu 9’
66.07 ; H, 5.22.

I.R. (nujol): 9 máx. suso (OH), 1720 cm’1 (CO, éster Bz).

R.M.N.-1H (60 MHz, CDC13): Á S.H2(bgfi+4¿ g,J12 3.5 Hz después
de intercambiar con D20), 3.88(bg, H-2; g, J23 9.5 Hz después de in

l

tercambiar con D20), 5.78 (t, J3u 9.5 Hz, H-3), 5.57 ( H-u ) ,
H.22-H.72 (3 H, H-5, H-6 y H-S'), 7.17- 8.12 (15 H, Ar), 3.02

y 14-1“ (ba, OH; intercambian con D20).

1,2-Di-O-acetil-3,“,6-tri-O-bgpzoilr-u-D-glucopiranosa (III-33).

Se disolvieron 100 mg de (III-29) en 1 ml de piridina, se
enfrió a 0° y se añadió 1 ml de anhidrido acético. La solución se
dejó en la heladera durante 2Mhoras y se evaporó luego en deseca
dor sobre ácido sulfúrico e hidróxido de potasio. El jarabe resul
tante, disuelto en metanol, cristalizó fácilmente (75 mg; p.f. 190
191°). Recristalizado del mismosolvente, dio p.f. 191-192o



23
589(p.f. 189-190°, capilar), [ u ] +u2.oo (g 0:5, CHC13).

Analisis. Calc. para C31H28011:C, 6k.56; H,u.90. Bnc.: C,
su.36; H, 5.10.

-11.R. (nujol): 9 máx. 17uo (co, éster Ac), 1720 cm (co, éster

R.M.N.—1H (60 MHz, CDCl3): á s.u6 (g, J12 3.5 Hz, H—1), 5.35
(g, J23 9.5 Hz, H-2), 6.00 (3, JB“ 9.5 Hz, H—3),'5.66 (3, Jus 9.5 Hz,

I l

H-u), u.27—u.62 (3 H, H-S, H-S y H-6'), 7.17-8.15 (15 H, Ar), 1.88 y
2.19 (25, 6 H, 2 0Ac).

Metil 2-O-metil- 1-D—glucopiranósido (III-H4).

Se metilaron 200 mgde (III-29) en las condiciones descriptas
para la metilación de 2,4,6- tri-0-benzoil-cx-D-glucopiranosa (pág.
261). Se obtuvo un jarabe que por c.c.d. (s.A) mostró una mancha
principal de Rf 0.u8. Este jarabe fue cromatografiado en una colum
na seca de silicagel (20 g; 15 x 2 cm; fracciones de 15 ml). Se ini
ció la elución con benceno y se continuó con mezclas de benceno-ace
tato de etilo de polaridad creciente. El producto de Rf 0.u8 se elu
yó con bencenozacetato de etilo (95:5). Se reunieron las fracciones
de elución que mostraban por c.c.d. exclusivamente la mancha de
Rf 0.u8 (fracciones 10-18). Por evaporación de las mismas se obtu
vieron 110 mgde un residuo siruposo que no fue posible cristalizar.
Su espectro de R.M.N.-1Hindicó la presencia de dos metoxilos.

R.M.N.—1H (60 MHz, CDC13): 8 5.03 (g, JL2 3.5 Hz, H-1), 3.65
(g, J23 9.5 Hz, H-2), 5.95 (3, Jay 9.5 Hz, H-3), 5.51 (3, Jth 9.5 Hz,
H—u), u.22—u.7o (3 H, H-S, H-S y H-G'), 7.17-8.12 (15 H, Ar), 3.u2
y 3.50 (2g, 6 H, 2 OMe).

Se disolvieron 60 mg de este producto en 1 ml de metanol y se
añadieron 0.05 ml de metóxido de SOdiO 2 M en el mismo solvente. La
solución se estacionó 6 horas a temperatura ambiente y luego se neu
tralizó con resina Dowex-SOW.La mezcla se filtró y el filtrado se
evaporó a sequedad. Se obtuvo un jarabe que mostró por c.c.d. (s.F)
una sola manchade Rf 0.50. Se purificó por c.c.d. preparativa em
pleando silicagel GF25u(10 x 20 cm, 1 mmde espesor); se eluyó con
s.F. La banda de Rf 0.50 se separó y se extrajo con metanol. El
extracto metanólico se filtró y evaporó a sequedad; quedó un resi
duo semicristalino (20 mg) que cristalizó de butanona. Se obtuvieron
rombos regulares de p.f. 1ns-1u8°,[ MJggg +159.2° (g, 0.2, H20),
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constantes fisicas que coincidieron con las de metil 2-O-meti1-d.-D—
glucopiranósido. Haworth, Hirst y Teece informan p.f. 1u7-1u8°,
[ a ]19+155.0° (HZO); Kováó y Longauerováso, p.f. 1u7—1u8°,
E a ]Du+162.2° (H20). La sustancia no dio depresión en su p.f. mez

clada con una muestra auténtica (atención del Dr. Kováó). Los espec
resultaron idénticos.

Fracciones 158-208 (Tabla VIII-u).

Todas contenían un producto principal de Rf 0.27 (s.C); las
Fracciones 168-208 mostraban, además, una mancha de Rf 0.u0 (s.C).

Benzamida.

a) Las fracciones 158-167 dieron por evaporación un residuo
cristalino (10.8 g). Recristalizado de benceno, rindió 8.2 g de
un producto de p.f. 129-130°, Rf 0.27 (s.C), que fue identificado
como benzamida por p.f. mezcla y espectro I.R.

b) Las fracciones 168-208 dejaron por evaporación un residuo
parcialmente cristalizado (13.5 g). Se disolvió en benceno a ebu
llición; por enfriamiento se separaron cristales, que se filtraron.
Se obtuvieron 9.9 g de un producto de p.f. 128-130° y un filtrado
(F). El sólido, remfistdfizada de benceno, dio p.f. 129-130° y se
identificó comobenzamida (p.f. mezcla y espectro I.R.). Rendimien
to total: 18.1 g.

N-Benzoil-g,@-di—O-benzoil-m-D-glucofuranosilamina (III-13).

El filtrado F (fracciones 168-208) se evaporó a sequedad, y
el residuo obtenido se recristalizó de benceno. Rindió 1.5 g
(2.1%) de un producto cristalino con Rf 0.00 (s.C), p.f. 162-163°,
[ d ]Égg +u5.8° (g 0.5, acetona). Por recristalización de tolueno

(carbón), se obtuvo p.f. 163-16H°(p.f. 161-162°, capilar),

[ d Jggg +u9.0° (g 0.5, acetona), [ a Egg ' .
[ a ]365 -28.5° (g 1, piridina). No se observó variaCión de la

-5.0°(g 1, piridina),

rotación óptica con el tiempo.

Análisis. Calc. para C27H25N08:C, 65.98; H, 5.13; N, 2.85.
Enc.: c, 65.83; H, 5.21; N, 3.02.

I.R. (BrK): O máx. 3520-3200 (OH y NH), 172o, 1705 (co, éster
Bz), 1655 (Amida I), 1515 cm’1 (Amida II).
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R.M.N.-1H (100 MHz, CSDSN): á 7.02(gg, J
H—l; g después de intercambiar con D

5.25 (g, Ja“ 3.2 Hz, H—3), 5.29 (g, Jufi
J56 2.5 Hz, JSB, 5.7 Hz, H—s), 5.u5 (g, J

¡ l

(g, H-S'), 8.68 (g, NH; intercambia con D
u.70—5.20 (OH; intercambian con D20).

12 3.5 Hz, JLNH 9.0 Hz,
0), 4.82 (g, Jza 1.0Hz, H-2),

8.2 Hz, H—u), 6.39 (m,

a6. —12.0 Hz, H—G), 5.03
20), 7.25—8.2u (15 H, Ar),

2

N-Benzoil-2)3-di-O-acetil-5Lg-di-O-benzoil-<x-D-glucofuranosilamina
(III-21).

Se disolvieron 200 mg de (III-13) en 2 m1 de piridina y se aña
dieron a temperatura ambiente 2 ml de anhídrido acético. Después
de 24 horas, la solución se volcó sobre 150 ml de agua-hielo; se se
paró un sólido que se filtró, lavó y secó. Por recristalización de
etanol, se obtuvieron 190 mgde cristales de p.f. 81-83°,
[ u.]ggg +32.0° (g 1, CHC13).

Analisis. Calc. para C31H29N010:C, 6h.69; H, 5.04; N, 2.u3.
Enc.: c, su.s7; H, 5.28; N, 2.53.

I.R. (BrK): 0 máx. anne-3320 (NH), 1750 (co, éster Ac), 1725
(co, éster Bz), 157o (Amida I), 1520 cm‘1 (Amida II).

R.M.N.—1
H (60 MHz, CSDSN): 6 7.03 (g, JL2 u.s Hz, JlNH 9.1 Hz,

H-l; g después de intercambiar con D20), 5.78 (g, J2'3 1.7 Hz, H-2)a
6.10 (g, J33 u.o Hz, H—3), 5.18 (g, Jus 9.2 Hz, H—u), 6.ou (m,
J56 2.5 Hz, Jss, 6.0 Hz, H-S), 5.23 (g, JBG, —12.2 Hz, H-S), “.81
(g, H—S'), 9.63 (g, NH; intercambia con D20), 7.32-8.33 (15 H, Ar),
2.ou (g, s H, 2 OAc); (100 MHz, CDC13): á 5.u0 (g, J 3.3 Hz,

JLNH 9.7 Hz, H—1), 5.28 (g, J 3 1.1 Hz, H—2), 5.55 (gg,J3H 3.7 Hz,
H—3), u.67 (g, Jus 9.1 Hz, H—u), 5.69 (m, J56 2.5 Hz, Jss, 5.6 Hz,

D l I

H—5), u.87 (g, JBS. —12.1 Hz, H-6), u.59 (g, H-6'), 6.72 (g, NH),
7.38-8.03 (15 H, Ar), 2.08 y 2.22 (25, 6 H, 2 OAc).

12

¿monólisis de N-benzoil-S,S-di-O-benzoilr-x-D-glucofuranosilamina
(III-13). N-benzoil- d-D-glucofuranosilamina (III-10).

Se disolvieron 100 mg de (III-13) en u ml de metanol amoniacal
y se estacionó 1a solución a temperatura ambiente. A los 5 min. la
c.c.d. (s.C) indicó que, junto con el producto de partida (Rf 0.u0),
coexistían N-benzoi1-3,6-di-0-benzoil- u-D-glucofuranosilamina
(Rf 0.65) y N-benzoil-G-O-benzoil-cx-D-glucofuranosilamina (Rf 0.20).
A1 cabo de 60 min. comenzó a notarse la formación de N-benzoil—'1—g—



glucofuranosilamina (Rf 0.60, s.E). Dieciocho horas después fue la
única sustancia detectada en el sistema. Por evaporación se obtuvo
un residuo que se recristalizó de 2-propanol. Se obtuvieron 40 mg
(69.H%) de un producto de p.f. 171-172°, [ N-Jggg +uu.6° (g 0.5,
EtOH), que se identificó comoN-benzoil- d-D-glucofuranosilamina
por p.f. mezcla y espectro I.R.

Fracciones 209-229 (Tabla VIII-U).

Estas fracciones, analizadas por c.c.d. (s.C), mostraron dos
manchas, una intensa de Rf 0.35 y otra más tenue de Rf 0.u0.

2L5—Di-O-benzoil—ci-D-glucopiranosa(III-27).

La evaporación de las fracciones 209-229 dio un sólido amorfo
([L78 gL.Tratado repetidamente con benceno a ebullición, una buena
parte del material quedó insoluble (0.H5 g). El extracto bencénico
se descartó. El sólido insoluble (Rf 0.35, s.C) se disolvió en 3 ml
de etanol absoluto y, agregando en caliente éter de petróleo hasta
turbidez (6 ml), cristalizó. Se obtuvieron 0.36 g de cristales (0.7%)
de p.f. 1814-186°,[x +57.1o (S 0.5, EtOH). Por recristalización
dieron p.f. 187-188° (p.f. 181-182°, capilar), [ N ]ggg +57.6° (g 0.5
EtOH). Se identificaron como2,6-di-O-benzoilx-u-D-glucopiranosa.
Hrinl y Crüner51 informan p.f. 182°, [Ci] ¿9 +56.3° (EtOH). El p.f.
mezcla con una muestra auténtica facilitada por el Dr. Gros no dio
depresión (p.f. 181-182°, capilar). Los espectros I.R. resultaron
idénticos.

R.M.N.

leH u.o Hz, H-l; g después de intercambiar con D20), u.93 (g,
J 9.5 Hz, H-2), 3.65-u.75 (señal compleja, H-3, H-H, H-S, H-6 y23
H-B'), 7.33-8.22 (10 H, Ar), 3.10 (ba, 2 OH; intercambian con D20),

1H (so MHz, acetona-ds): á 5.50 (g, J12 3.5 Hz,

6.0“ (g, HO-C-l; intercambia con D20).

1,3,H-Tri-O-acetil-2,6-di-O-benzoil- d-D-glucopiranosa (III-31).

Se disolvieron 100 mg de (III-27) en 1 m1 de piridina a 0“ y cc
añadió 1 ml de anhídrido acético. La solución se estacionó 24 horas
en la heladera y se evaporó luego en desecador. Se obtuvo un jarabe
que, disuelto en metanol, cristalizó (110 mg, p.f. 118-120°). Re
cristalizado del mismosolvente, dio p.f. 119-120°, [ a.) 2:9 +150o
(g 0.5, CHC13).
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Análisis. Calc. para C26H26011: C, 60.70; H, 5.09. Enc.: Ca
60.67; H, 5.38.

I.R. (nujol) 5 máx 17uo (co, éster Ac), 1720 cm'1 (co, éster
bz)

R.M.N.-1H (so MHz, CDC13): 6 6.53 (g, J12 3.5 Hz, H—1), 5.30
I

(g, J23 9.5 Hz, H—2), 5.77 (3, J31+ 9.5 Hz, H-3), 5.35 (3, Ju5 9.5 Hz,
Emu), u.23_u.63 (3 H, H-S, H—6y H—s'), 7.33-8.17 (1o H, Ari, 1.93,
2.02 y 2.12 (3g, 9 H, 3 0Ac).

1¿31H—Tri—O-aceti1-2,5;di-0-benzoil-[3-D-glucopiranosa (III-35).

Se trataron 100 mg de (III-27) con anhidrido acético (1 ml) y
acetato de sodio (60 mg) a 100° durante 3 horas. La mezcla de reac
ción se volcó sobre agua-hielo; se separó un producto sólido que, di
suelto en metanol a ebullición, cristalizó (9Mmg; p.f. leo-182°).
Recristalizado, dio p.f. 182-183° (p.f. 181-182°, capilar),
[ d Jzo +63.6° (g 0.5, acetona). Brigl y Gruner obtuvieron p.f.589

176°, [<1] 22 +6u.7° (acetona).D

Analisls. Calc. para C26H26011: C, 60.70; H, 5.09. Bnc.: C,
60.95; H, 5.26.

1I.R. (nujol) 5 máx. 17uo (co, éster Ac), 172o cm’ (co, éster

R.M.N.—1H (so MHz, CDC13): ó 5.93 (g, J12 8.0 Hz, H-1),
5.1o—5.s7 (3 H, H—2, H—3y H—u), u.07 (g, Jusnl1o.o Hz, JSSN 5.o Hz,
¿56,N 3.5 Hz, H_5), u.57 (g, H—6), “.36 (g, H—s'), 7.33-8.17 (10 H,
A6), 1.92, 2.02 (x2) (25, 9 H, 3 0Ac).

Fracciones 230-262 (Tabla VIII-H).

Estas fracciones, analizadas individualmente por c.c.d. (s.C),
revelaron la presencia de cuatro sustancias (Rf o.uo, 0.35, 0.27 y
0.20). Reunidas y evaporadas, proporcionaron un material siruposo
(100 mg), del cual no fue posible obtener cristales.
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Estabilidad del benzoato de amonioep presencia de silicagel. For
mación de ácido benzoico.

Se agitaron durante 2h horas 100 mg de benzoato de amonio (p.f.
101-193”) con 10 g de silicagel suspendida en 30 ml de benceno. Se
evaporó el benceno y con el material sólido obtenido se llenó una
columna (22 x 1.5 cm). El producto adsorbido en la silicagel se
eluyó con cloroformo:2—propanol (97:3). Por evaporación de los eluí
dos se obtuvieron 83 mg (95.u%) de cristales de p.f. 120-122°. Re
cristalizados de agua dieron p.f. 122° y fueron identificados como
ácido benzoico por-p.f. mezcla e identidad del espectro I.R con el
de una muestra auténtica.

Transformación de N-benzoil-3,6-di-O-benzoi1-cx-D-glucofuranosila
mina (III-12) en N-benzoil-S,6-di-0-benzoil- m-D-glucofuranosilami
na (III-13).

Se disolvieron 200 mg de (III-12) en 5 ml de piridinazagua
(1:1) y se mantuvieron S horas a temperatura ambiente. La solución
final, analizada por c.c.d. (s.C), reveló contener dos sustancias
de Rf 0.65 y 0.u0. La mancha de Rf 0.65 correspondía al producto
original (III-12) y la de Rf 0.H0, a N-benzoil-S,6-di-O-benzoil-cx
D-glucofuranosilamina (III-13).

Se aislaron por cromatografía en una columna seca de silicagel
(20 g; 15 x 2 cm). Se inició la elución con benceno y se continuó
con mezclas de benceno-acetato de etilo de polaridad creciente. Se
recogieron fracciones de 15 ml. El producto de Rf 0.65 se eluyó
con bencenozacetato de etilo (70:30) (fracciones 10-15) y el com
ponente de Rf 0.u0, con benceno:acetato de etilo (60:u0) (fraccio
nes 18-26).

Por evaporación de las fracciones 10-15 quedó un residuo que
se recristalizó de tolueno. Se obtuvieron 132 mg (66%)de N_benzoil_
3,&<fi—0&mnmfil—er-glucofuranosilamina(III-12),de p.f. 186-187°,

20 . . . 20 . . .
[ u 1589 +2.6° (g 1, piridina),[ u ] 365 —1S.8°(g1, piridina).

Las fracciones 18-26 dejaron, al ser evaporadas, un residuo que,
por un tratamiento análogo, rindió 30 mg (15%)de N_benzoil_5,6_di-o_
benzoil-:x-D—glucofuranosilamina (III-13), de p.f. 162-1630,
[ a ]20 _u.u° (S 0.5, Piridina), [Cl] 20589 365 -28.0°(g 0.5, piridina).

Ambassustancias se identificaron por p.f. mezcla y espectro
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¡ransformación de N-benzoil-S,6-di-O-benzoil-(X-D-glucofuranosilami
na (lf[—13) en N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-t1-D-glucofuranosilamina
(III-12).

Se disolvieron HOmg de (III-13) en 1 ml de piridinazagua (1:1)
v se mantuvo la solución a temperatura ambiente durante H8 horas.
La c.c.d. (s.C) reveló que, junto con el producto original (III-13)
(Rf U.H0), coexistia N-benzoil-3,6-di-0-benzoil-cx-D-glucofuranosi—
Lamina(III-12) (Rf 0.65).

La solución se evaporó a temperatura ambiente; quedó un resi
duo amorfo que cristalizó de tolueno. Se obtuvieron 31 mg (77.5%)
de (III-12), de p.f. 187-188°,l[0(] 229 +2.0° (g 0.5, piridina),
[CY‘ ¿gs -15.0° (g 0.5, piridina). Se identificó por p.f. mez

cla e identidad del espectro I.R. con el de una muestra auténtica.

Acción de la mezcla cloroformo-dioxano-amoníaco líquido sobre los
derivados parcialmente O-benzoilados de N-benzoil-ct-D-glucofura
nosilamina.

Se emplearon en los ensayos 20 mg de muestra, 1 ml de dioxano:
cloroformo (1:1; v/v) y 1 ml de amoniaco líquido. Las soluciones
se estacionaron a -60°durante 100 horas, y luego a temperatura
ambiente hasta evaporación del amoniaco. Los productos formados
se analizaron por c.c.d. (s.C). Los resultados obtenidos con los
distintos sustratos ensayados se describen a continuación.

N-benzoil-3,6-—di-O-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina (III-12).

En la solución resultante se comprobóla presencia de N-ben
zoil-5,6—di-O—benzoil—cx-D-glucofuranosilamina (III-13; Rf o.u0) y
de N-benzoil-B-O-benzoil-CX-D-glucofuranosilamina (III-11; Rf 0.20),
junto con el producto original (III-12; Rf 0.65).

N-benzoil-SL6-di-O-benzoilr-d-D-glucofuranosilamina (III-13).

Se observó que en la solución coexistïan, junto con el pro
ducto original (III-13; Rf 0.U0), N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-:4
D-glucofuranosilamina (III-12; Rf 0.65) y N-benzoil-G-O-benzoil
:x-3-glucofuranosilamina (III-11; Rf 0.20).

N-benzoil-G-O-benzoil-cx-D-glucofuranosilamina (III-11).

En la solución resultante se observó sólo la presencia del pro
ducto original (III-11; Rf 0.20).
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Acción de la mezcla cloroformo-dioxano-amoníaco líquido sobre los
derivados parcialmente O-benzoilados de q-D-glucopiranosa.

Se emplearon en los ensayos 20 mg de muestra, 1 ml de dioxa
nozcloroformo (1:1; v/v) y 1 ml de-amoníaco líquido. Las solucio
nes se estacionaron a -60° durante 100 horas. Después de evaporado
el amoniaco, los productos formados se investigaron por c.c.d.
(3.C). Se usaron comoreveladores: vapores de iodo (general) y
clorhidrato de p-anisidina (específico de azúcares reductores)2ug.
Los resultados obtenidos con los distintos sustratos ensayados se
describen a continuación.

2,3¿y,6—tetra-O-benzoil-cL-D-glucopiranosa (III-30).

En la mezcla de reacción se observó la separación de un precipi
tado (benzoato de amonio) que,analizado por c.c.d. con vapores de
iodo comorevelador, dio una manchablanca de Rf errático típica del
ácido benzoico. En la solución se detectaron, además del producto
original (III-30; Rf 0.90), la mayoría de las sustancias aisladas en
la amonólisis de penta-O-benzoil-CM-D-glucopiranosa: 6-0-benzoil-1,1—
bis(benzamido)-1—desoxi—D-glucitol(III-3; Rf 0.15), N-benzoil-3,6
di-O-benzoil-ti-D-glucofuranosilamina (III-12; Rf 0.65), N-benzoil
5,6-di-O-benzoil- d-D-glucofuranosilamina (III-13; Rf 0.u0) y N
benzoil-6-0-benzoil-d-D-glucofuranosilamina (III-11; Rf 0.20). Tam
bién se comprobóla presencia de 3,u,6-tri-O-benzoil-cx-D-glucopi
ranosa (III-29; Rf 0.50) y trazas de 2,u,6—tri-O-benzoil-c&-D-glu
copiranosa (III-28; Rf 0.80).

7,u,6—tri—O-benzoil—cx-D-glucopiranosa(III-28).

En la solución resultante se comprobóla presencia de 3,“,6
tri-O-benzoil-ci-D-glucopiranosa(III-29; Rf 0.50) y de 2,6-di-O
benzoil-oL-D-glucopiranosa (III-27; Rf 0.35), junto con el produc
to original (III-28; Rf 0.80). Se detectó también la existencia
de tres sustancias con Rf 0.28, 0.18 y 0.10, todas revelables con
clorhidrato de p-anisidina, que no se identificaron.

3,u,6-tri-O-benzoil-ct-D-gluCODiranosa (III-29).

Se observó que en la solución coexistïan, junto con el produc
to original (III-29; Rf 0.50), 2,H,6-tri-O-benzoil- d-D-nlucopíra—
nosa (III-28; Rf 0.80), 2,6-di-O-benzoil-cx-Ú-glucopiranosa (Ill-77;
Rf 3.35) y las sustancias con Rf 0.28, 0.18 y 0.10.

2,6-di-O-benzoil-<x-D-glucopiranosa (III-27).

En la solución resultante se observó la presencia del producto
original (III-27; Rf 0.35) y de las sustancias con Rf0.28,0.183/O.10.
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Acción del 2-propanol amoniacal sobre los derivados parcialmente
O-benzoilados de x-D-glucopiranosa.

Las muestras (20 mg) se disolvieron en 2 ml de 2-propanol amo
niacal 8%;las soluciones resultantes se analizaron por c.c.d. (s.C)
a distintos tiempos, empleando comoreveladores vapores de iodo v
clorhidrato de p-anisidina. Los resultados obtenidos en cada caso
se detallan a continuación.

2L3,u,6-tetra-O-benzoil-<1-D-glucopiranosa (III-30).

Al cabo de unos minutos, se observó la separación de crista
les de 6-0-benzoil-1,1-bis(benzamido)—1-desoxi-D—glucitol (III-3;
Rf 0.15). En la solución se comprobóla presencia de 3,“,6-tri
O-benzoil-c1-D-g1ucopiranosa (III-29; Rf 0.50) y trazas de 2,“,6
tri-O-benzoil-CL-D-glucopiranosa (III-28; Rf 0.80). Empleandocomo
revelador vapores de iodo, se observó también la manchablanca tí
pica del ácido benzoico.

2,u,6-tri—0—benzoil-<X—D-glucopiranosa(III-28).

A los 5 minutos, se detectó en la solución la presencia de
3,u,6—tri-O-benzoil-ci-D-glucopiranosa (III-29; Rf 0.50) iunto con
el producto original (III-28; Rf 0.80). Posteriormente (30 minu
tos) se comprobóla formación de 2,6-di-O-benzoil-cz—D-glucopira
nosa (III-27; Rf 0.35) y de tres sustancias con Rf 0.28, 0.18 y 0.10.

3,“,6-tri-O-benzoil-oL-D-glucopiranosa (III-29).

A los 5 minutos se observó que, además del producto original
(III-29; Rf 0.50), estaba presente en la solución 2,4,6-tri-O-ben
zoil-cL-D-glucopiranosa (III-28; Rf 0.80). Después de 30 minutos,
se comprobóla presencia de 2,6-di-O-benzoilr-d-D-glucopiranosa
(III-27; Rf 0.35) y de las sustancias con Rf 0.28, 0.18 y 0.10.

2,6-di-O-benzoil-ti-D-glucopiranosa (III-27).

A los 5 minutos se comprobó que, con el producto original
(III-27; Rf 0.35), coexistían las sustancias con Rf 0.28 y 0.18.
Al cabo de 30 minutos, se encontraba también presente la sustan
cia con Rf 0.10.
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Acción de una mezcla de piridina-agua sobre los derivados parcial
mente O-benzoilados de u-D-glucopiranosa.

Las muestras (20 mg) se trataron con 2 ml de piridinazagua
(1:1; v/v). La 2,3,H,6-tetra-O-benzoil-ci-D-glucopiranosa resul
tó insoluble en el medio de reacción ensayado y no se modificó en
2Mhoras. Los restantes derivados se disolvieron inmediatamente.
pau soluciones se analizaron por c.c.d. (s.C) a distintos tiempos,
empleando comorevelador vapores de iodo. Los resultados obtenidos
en cada caso se indican a continuación.

2,u,6—tri—0—benzoi1-cL-D-glucopiranosa(III-28).

A los S minutos se detectó la presencia de 3,“,6-tri-O-benzoil
m-D-glucopiranosa (III-29; Rf 0.50), junto con el producto original
(III-28; Rf 0.80). La intensidad de la mancha de Rf 0.50 aumentó
rápidamente con el tiempo. No se observó la formación de 2,6-di
O-benzoil-cL-D-glucopiranosa (III-27; Rf 0.35).

3,u,6-tri-O-benzoil-ti-D-glucopiranosa (III-29).

A los 5 minutos se comprobó que en la solución estaba presente
sólo el producto original (III-29; Rf 0.50). Al cabo de 2 horas,
se detectaron trazas de 2,4,6-tri-0-benzoil-<1-D-glucopiranosa
(III-28; Rf 0.80). Después de 24 horas, la mancha de Rf 0.80 siguió
siendo muchomenos intensa que la de Rf 0.50. No se detectó la for
mación de 2,6-di-0-benzoil-<X—D—glucopiranosa (III-27; Rf 0.35).

2,6-di-O-benzoil-cL-D-glucopiranosa (III-27).

A los 5 minutos se observó, junto con el producto original
(III-27; Rf 0.35), la presencia de una sustancia con Rf 0.18. A
las 2 horas, se encontraba también en la solución una sustancia
con Rf 0.28.
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AMONOLISISDE 2,3,u,6-TBTRA-O-BENZOIL-1-0-BBNZOIL(CARBONILO7uC)- d
D-GLUCOPIRANOSA. OBTENCION DE BBNZAMIDA<CARBONIL01uC) Y DE BENZOATO

nn AMONIO(CARBONIL01uC).

Se disolvieron 3.5 g de 2,3,H,6-tetra-O-benzoil-1-0-benzoil(car
bon1101”C)—d-D-glucopiranosa, de p.f. 191-192°,[<z] Egg +137.u°(g 1,
CHC13)y actividad específica 253 dpm/mg, en 50 ml de una mezcla de
dioxano:cloroformo (1:1;v/v) y se trataron con 50 ml de amoniaco líqui
do siguiendo el procedimiento y las condiciones descriptos en la pág.
7h9 (-60“, 100 horas).

Después de evaporado el amoniaco, el precipitado de benzoato de
amonio se filtró y lavó con la mezcla de dioxano:cloroformo (1:1).
Se obtuvieron 518 mg de cristales de p.f. 188-191°. Los líquidos de
filtrado y de lavado se reunieron y por estacionamiento dieron 600 mg
(23.6%)de 6-0-benzoil-1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-glucitol, de p.f.
216-218°(d). '

El nuevo filtrado se evaporó dando un residuo sólido (2.7 g),
que fue cromatografiado en una columna de silicagel (200 g; HS x 3 cm;
fracciones de 50 ml cada una) con objeto de separar la benzamida for
mada. Se inició la elución con benceno y se continuó con mezclas de
benceno-acetato de etilo de polaridad creciente. La benzamida se elu
yó empleandobenceno: acetato de etilo (70:30). En las fracciones
71-77 apareció como único componente (Rf 0.27,s.C) , mientras que en
las fracciones 78-98 estaba acompañadade N-benzoil-S,6-di-O-benzoil
<i-D-glucofuranosilamina (Rf 0.H0, s.C).

Radioactividad del benzoato de amonio.

El producto obtenido (518 mg) se disolvió en SOm1 de agua y
se midió la actividad sobre.1 ml de la solución. La actividad to
tal (21950 dpm) correspondió a 2.5 %de la actividad presente en la
2,3,“,6-tetra-O-benzoil-1-O-benzoiubapboniloluc)- d-D-glucopiranosa
original.

Radioactividad de las fracciones que contienen benzamida.

a) Por evaporación de las fracciones 71-77 se obtuvieron crista
les (530 mg; p.f. 129-130°). Se disolvieron en 5 ml de etanol y se
midió la actividad sobre 0.1 ml de la solución. Actividad total:523150
dpm(59 %de la actividad presente en el producto de partida).

b) El residuo obtenido por evaporación de las fracciones 78-98
(352 mg) se disolvió en 5 ml de etanol y se midió la actividad sobre
una alícuota de la solución (0.1 ml). Actividad total: 287750 dpm
(32.5 %de la presente en el producto de partida).



Actividad recuperada en la benzamida: 91.5 %.
Actividad recuperada en el benzoato de amonio: 2.5 %.
Actividad total recuperada: 9H.0 %.

VARIACION DE LA NATURALEZA DE LOS PRODUCTOS DE AMONOLISIS BN FUNCION

DEL TIEMPO DE REACCION. OBTENCION DE 2,3,H,6-TETRA—O-BENZOIL- M-D
GLUCOPIRANOSA.

Se disolvieron 2.5 g de penta-Orbenzoil-ti-D-glucopiranosa en
30 ml de una mezcla de dioxanozcloroformo (1:1;v/v) y se trataron con
30 ml de amoniaco liquido siguiendo el método descripto en la pág.2u9,
reduciendo el tiempo de reacción a 20 horas.

Una vez evaporado el amoniaco, se filtró el precipitado de ben
zoato de amonio obtenido (127 mg). Los líquidos de filtrado, esta
cionados a temperatura ambiente, rindieron H7mg (2.6 %) de cristales
de 6-0-benzoil-1,1-bis(benzamidc)—1-desoxi-D-glucitol, que se separa
ron por filtración.

El nuevo filtrado se evaporó a sequedad dando un residuo sólido
(2.53 g). La c.c.d. reveló que este residuo contenía dos productos
principales: 2,3,H,6-tetra—O-benzoil- d-D-glucopiranosa (Rf 0.70, s.B;
Rf 0.90, s.C) y benzamida (Rf 0.27, s.C). Además, se detectaron man
chas de muchomenor intensidad con Rf 0.90, s.B (penta-O-benzoil- a 
D-glucopiranosa), Rf 0.65, s.C (N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-cl-D-gluco
furanosilamina), Rf 0.50, s.C (3,u,6-tri-O-benzoil-<x-D-glucopirano
sa), Rf 0.u0, s.C (N-benzoil-S,6-di-O-benzoil- d-D-glucofuranosila
mina) y Rf 0.15, s.C (6-O-benzoil-1,1-bis(benzamido)—1-desoxi-D-glu
citol).

Esta mezcla fue cromatografiada en una columna seca de silica
gel (200 g; 30 x 4.5 cm; fracciones de 100 ml cada una). Se comenzó
la elución con benceno y se continuó con mezclas de benceno-acetato
de etilo de polaridad creciente. La 2,3,4,6-tetra-O-benzoil- a.—D—
glucopiranosa se eluyó con bencenozacetato de etilo (90:10), junto con
pequeñas cantidades de ácido benzoico (fracciones 1H-19). Por eva
poración de estas fracciones se obtuvo un residuo amorfo, que se disol
vió en cloroformo y se extrajo con carbonato de hidrógeno sodio 5 %.
La capa clorofórmicase lavócnn agua, se secó con sulfato de sodio anhi
dro y se evaporó a sequedad, dando un jarabe que cristalizó en dese
cador. Recristalizado de ligroïna, se obtuvo 1 g (61 %) de 2,3,u,6

tetra-O-benzoil-<1-D-g1ucopiranosa;-p.f. 118-1200, [a:lggg +70.5°
(g 0.5, EtOH).
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ESTIMACION DE VALORES DE pK_ DE INTERMEDIARIOS EN MEDIO ACUOSO.

Los cálculos se hicieron sobre la base del método desarrollado

por Fox y Jencks250. Este método, que permite la estimación de pKa
de intermediarios de reacción, ha sido empleado en numerosos estu
dios mecanísticos.

Estimación de pKfide iones amonio sgstituídos.
Ü.

De acuerdo con el método de Fox y Jencks, se toma como base

para el cálculo el pKa en agua del catión metilamonio CHBNH;
(pKa = 10.3125 ) y se aplica un ¿QpKpor cada sustituyente distinto
de hidrógeno presente en posición a , que se evalúa mediante la
expresión:

ApK: PI GI

donde yI es la constante de reacción, que correlaciona la disocia

ción de los iones amonio sustituidos y 6g es la constante del sus252,25tituyente definida por Taft y Lewis que tiene en cuenta el
efecto inductivo del sustituyente en las series alifáticas.

Fox y Jencks usaron el valor PI = —8.uy las constantes GI
tabuladas por Ritchie y Sager . Las constantes GE empleadas
en nuestros cálculos se han reunido en la Tabla A-1.

TABLA A-1

Constantes inductivas"a1ifáticas" de algunos sustituyentes.

Sustituyente GI

-OH 0.25

-OR .25

—C .10

0.10

0.28
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Cuando el sustituyente presente en posición d.es un grupo —CH3,
Fox y Jencks aplican directamente ¿lpK = +0.30.

Si el sustituyenuaen posición Mes un hidroxilo ionizado, se
aplica una corrección por efecto electrostático en la ionización
(AQK = +u.80).

En la Tabla A-2 se detallan los cálculos efectuados.

Estimación de pK_de alcoholes sustituidos.

De acuerdo con el método de Fox y Jencks, se toma como base

para el cálculo el pKa en agua del metanol (pKa = 15.5 08) y se
aplica un ¿XpKpor cada sustituyente distinto de hidrógeno en po
sición a :

ApK = PI GI
donde fH esel parámetro que.correlaciona la disociación de los
alcoholes sustituidos ( PI = —8.H50) y GI es la constante induc
tiva "alifática" del sustituyente (Tabla A-1).

En la Tabla A-3 se detallan los cálculos efectuados.

Estimación de qu de amidas para dar el anión nitrogenado.

Se tomó como base para el cálculo el pKa en agua de la N-me
til-acetamida (pKa = 17.7255) y se aplicó un [lpK = PI GE por
cada sustituyente distinto de hidrógeno en posición d..

Las constantes GI son las indicadas en la Tabla A-1. f3 es,
en este caso, el parámetro que correlaciona la disociación de las
amidas sustituidas para dar el anión. Sobre la base de que

PI = —8.ucorrelaciona la disociación de los iones amonio susti
tuidos, y teniendo en cuenta que la sensibilidad relativa a los
efectos de los sustituyentes de la acidez de una amina neutra com
parada con la de la correspondiente amina protonada varía entre
0.86 y 1.3210, se tomó un valor de PI entre —7.2 y —10.9 para
correlacionar la disociación de las amidas sustituidas.

En la Tabla A-Hse detallan los cálmflos efectuados.



TABLAA-2

EstimacióndepKadeionesamoniosustituidos(valorbase:pKa

+

10.31paraCH3NH3).

Intermediario

Éprporsustituyentesenposicióna

—CH—OR—OH

65H—FHOR

-NHCOR

ApKpor
ionización

del—OH

ApKtotal

calculado

O I+

RO—?-NH

CH3

(VI-5)

3

+0.30—2.10—2.10

+H.80

+0.90

11.21

oI+

RO-C-NH

|3
Csfls

(VI-5)

—2.1O—2.1O

—0.8u

+H.80

-O.2H

10.07

H I+

HO-C-NH

.3
HQOR

(VI-ug)

(ácidoconjugado)

—2.10,

-0.8H

—2.9H

OHHI+

R-C-NH—?-NH3

HQOR

(VI-131)

—0.8H

—2.35

—3.19
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TABLAA-3

EstimacióndepKadealcoholessustituidos(Valorbase:pKa=15.5paraCE‘EQOH).

ApKporsustituyentesenposición0C

Intermediario+ApKtotalpKacalculado

-OR>CHOR-NHCOR--NI'I2-NH3

?
H2N’F‘OH—o.8u—o.8u—1.6813.82

HgOR

(VI-38)

‘É
Ro‘?‘OH—2.1o—o.8u—2.9u12.56

HgoR

(VI-39)

OHHI
R‘C‘NH‘Q‘OH—o.8u—2.35—3.1912.31

3 ¡—O.8|4-5.0l+-5.889.62



Est

R
R-C-NH-CH3

;R=CH3).

TABLAA-H

imacióndepKadeamidassustituidasparadarelaniónnitrogenado(Valorbase:pKa

1“.7para

Intermediario

Akaporsustituyentesenposiciónci

—OH

:>CHOR

—NHCOR

ApKtotal

pKa

calculado

flI?
R-C-NH-?-OH

H?OR

(VI-73)

—1.8a—2.73

—0.72a—1.09

—2.52a—3.82

15.18a13.88

8‘???

R-C-NH-?-NH—C—R

H?OR

(VI-91)

—0.72a—1.09

—2.02a—3.05

—2.7Na—u.1u

1U.96a.13.56

OHHI+
R-C-NH-¡C-NH3

H90R

(VI-133)

—0.72a—1.09

—H.32a—6.54

—5.0Ua-7.63

12.66a10.07

—28u—



APBNDICB B

ESTIMACION DE LA FRACCION MOLAR IONIZADA

DEL HIDROXILO DBL C-1

DE INTERMEDIARIOS EN DISTINTOS MEDIOS AMONIACALBS.
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ESTIMACION DE LA FRACCION MOLAR IONIZADA DBL HIDROXILO DEL C-1 DE

INTERMEDIARIOS EN DISTINTOS MEDIOS AMONIACALES.

Estimación de las concentraciones molares de los aniones hidroxilo,
metoxilol 2-propanóxido y amiduro en los diferentes medios de amo
nólisis.

Cuando se disuelve amoniaco en un solvente prótico BH, se
establece el siguiente equilibrio de protólisis:

_. + 
NH3 + BH .—— NHu + B

La constante de equilibrio de esta reacción es, por defini
ción, la constante de basicidad del amoniaco en el solvente BH:

BH_ +" -]' ]-1_' -)2[ ]—1Kb -[NH¡+J[B [NH3. —[B NH3
NH

3

La concentración molar del anión B-( [ B'] ) puede evaluarse
mediante la expresión:

[B‘] = < Kb“ [NH3])1/2
NH3

En 1a Tabla'B-l se indican los valoresesthmmbs para las con
centraciones molares de los aniones HO', CH30'y (CH3)2CH0' en las
soluciones de amoniaco en solventes próticos empleadas en las reac
ciones de amonólisis.

En amoniacoliquido, existe un equilibrio de autoprotólisis:

__¿ + _
2 NH3 v__ NHu + NH2

Si se admite que la posición de este equilibrio no ¿e afecta
apreciablemente por dilución de un volumen de amoniaco liquido con
un volumenigual de solventes apróticos, de la constante de auto
protólisis del amoniacoliquido:

K =[NH+] [NI-1') =[NH’]2S H 2 2
NH3

puede evaluarse la concentración molar del anión NH2 en el medio
de reacción empleado en este trabajo, mediante la expresión:

[NH2_] = ( KS >1/2
NH3
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El valor estimado a -60° se da en la Tabla B-1.

Estimación de la fracción golar ionizada del hidroxilo q91 hemia
cetal en distintos medios amoniacales.

En un dado solvente BH, el anión del hidroxilo hemiacetálico
participa del siguiente equilibrio:

H\ /o H\ /OH
c\o + BH :3 c\o + B'

I

La constante de equilibrio es, por definición, la constante
de basicidad del anión del hemiacetal en el solvente BH:

KbBH= [ hemiacetal ] [ B-J [ anión del hemiacetal] _1

Si se designa como5 a la fracción molar ionizada del hemiace
BH

tal en el solvente BH, la constante Kb puede expresarse del si
guiente modo:

de donde resulta:

x =[B‘] (KbBH+ [B’] )‘1

Los valores de [B"] en los distintos medios amoniacales
figuran en la Tabla B-1.

La constante KbBHpara BH= H20, que corresponde al equilibrio:

Ií\\\\C///O" H o H\\\C///OHN 2Fx
O O
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y está definida por la expresión:

2 = [ hemiacetal] [ HO‘] [anión del hemiacetal] _1

fue determinada experimentalmente para los anómeros a.y (3 de la
D-glucosa (Tabla B-2).

En otros solventes (metanol, 2-propanol, amoniaco líquido) no
se han efectuado medidas experimentales de KbBH. Sin embargo, estos
valores pueden evaluarse aproximadamente sobre la base de KbH2o,
si se conoce la constante de basicidad del anión B- en agua ( KB- )
que corresponde al equilibrio:

B + H20 :2: BH + H0_

y está definida por la expresión:

KB-= [BH] [HO'] [13']‘1

2OyKB
sión de la constante de basicidad del anión del hemiacetal en el

H
Dividiendo las expresiones de Kb _ se obtiene la expre

solvente BH:

H O _ BH
Kb 2 / KB- - Kb

En la Tabla B-2 se detallan los datos utilizados y los cálculos
efectuados para estimar la fracción molar ionizada del hidroxilo
hemiacetálico en distintos medios amoniacales.

Estimación de la fracción molar ionizada del hidroxilo de la car
binolamina en distintos medios amoniacales.

El anión de la carbinolamina participa del siguiente equili
brio con el solvente BH:
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La constante de basicidad del anión de la carbinolamina en el
solvente BHestá dada por:

_ b' l ' - I o) o . --1¡b _ car 1no amina B L anion de la carblnolamina

Si se designa como5 a la fracción molar ionizada del hidro
xilo de la carbinolamina en el solvente BH,resulta:

KbBH = ( 1 - x ) í B_) x-1

de donde:

x = [13’] (KbBH + [13’] >‘1

Los valores de [ B’] en los distintos medios amoniacales se
dan en la Tabla B-1.

B

b
por un procedimiento analogo al empleado para evaluar las constan

Los valores de K H en los distintos solventes se calculan

tes de basicidad del anión del hemicacetal en dichos solventes.

En la Tabla B-3 se consignan los datos utilizados y los cálcu
los efectuados para estimar la fracción molar ionizada del hidro
xilo de la carbinolamina en distintos medios amoniacales.

Estimación de la fracción molar ionizada del hidroxilo de la N-acil
carbinolagina en distintos medios amoniacales.

El anión de la N-acil-carbinolamina participa del siguien
tv equilibrio con el solvente BH:

La constante de basicidad del anión de la N-acil-carbinolamina
en el solvente BHestá dada por:

. . . _ ., . . . —1

BH= [N-ac1l-carb1nolamina ] E B J [anion de la N-ac1l-carb1nolamina]Kb
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Si se expresa en función de la fracción molar ionizada ( x )
del hidroxilo de la N-acil-carbinolamina en el solvente BH,resulta:

KBH=(1—x)[B'] x'1

de donde:

x = [B'] (KbBH+ [13'] )'1

Los valores de [ B'] en los distintos medios amoniacales se
toman de la Tabla B-1.

Los valores de KbBHen los distintos solventes se calculan por
el procedimiento descripto para evaluar las constantes de basicidad
del anión del hemiacetal en dichos solventes.

En la Tabla B-Hse indican los datos utilizados y los cálculos
efectuados para estimar la fracción molar ionizada del hidroxilo
de la N-acil-carbinolamina en distintos medios amoniacales.



TABLAB-1

EstimacióndelasconcentracionesmolaresdelosanionesB-(H0. ,CH3O-,(CH3)2CHO-yNI-{á) enlosmediosempleadosenlas reaccionesdeamonólisis.

Mediode _BH

BHBKbRef.NH3e“el501‘

reacciónNHventeBH

(g/100ml)

ConcentraCionde[N113](a)[13-]

(moles/litm)(moles/litro)

52.9u0.7x10‘2

—5

acuosoHzoHo1°8x10256251u.701.5x1o“2

amoniaco

metanol6

CHOHCHo1.2x10"

.,256169.|+13.14x10

amoniacai3

2-propanol9

(CJ-1)CHOH(CH)CHo'N2.2x10‘25581.335.ax1o

3232(b)

amoniacal

amoniacoli O:“HsNH;(KSa-60°)25710-16

(2:1:1)

BH

(a)SeconsideraaproximdanenteigualalaconcentraciónanalíticadeNH3,yaquelosvaloresdeKbsonpequeños.

NH3

(b)Elvalortabuladocorrespondealaconstantedebasicidaddelamoniacoenetanol,quepuedeconsiderarsedelmismoordenque

laconstantedebasicidaddelamoniacoen2-pr0panol,yaquelaacidezdeletanolescasiidénticaaladel2-pr0panol.Hine yHinezsainformaronque1aconstantecorrespondientealequilibrioCH3CH2OH+(CH3)2CHO’:CH3CH20'+(CH3)2CHOHes casiiguala1(K=0.95).



TABLAB-2

Estimacióndelafracciónmolarionizada(x)delhidroxilohemiacetálicoendistintosmediosamoniacales.

Mediode
reacción

_[8-](a)KDE“X

BHB (moles/litro)KB

AnómeroocAnómerofi:AnómerootAnómeno(3

amoniaco

-acuoso5%2

2(b)(b)

0.7x10-—2-2

HoHo3.07x101.55x10

0.190.32

amoniaco acuoso25962

(b)(b)

3.07x10’2‘20'3“

2 1.55x10

H0HO'1.6x10

metanolamo niacal16%33

3(c)

CHOHCHo3.ax10’3n.78.814x10'uu.u7x10'”

2-propanol amoniacal

8%

5(d)66

(CH3)2CHOH(CH3)2CHO-5.Nx10-3.07x10-1.55x10-0.97

10

amoniaco liquido: dioxano:NHNH1010 cloroforuo

(2:

(f)

3.07x10

(f)

1.55x10

(e)

2323

O.99999960.9999998

1:1)

(a) (b) (c) (d) (e) (f)

DatostomadosdelaTablaB-1. Valoresmedidosexperinmtalmentea25°196 , ValorcalculadoapartirdelpKadelmetanolenagua(pKa=15.5208). ValorcalculadoapartirdelpKadel2-propanolenagua(pKa=18259). ValorcalculadoapartirdelpKadelamoniacoenagua(pKa=35250).ValoresdelmismoordenquelosdeterminadosexperimentalmenteporHerlem257 ,quieninformóÏKa=

,,.. ___9.5paraeletilenglicolen

amoniacoliquidoa—65J°,eqmvalenteaunaconstantedeba51c1dadparaelamónde3.16x10-2

endichosolvente.

-291



TABLA

B-3

Estimaciónde1afracciónmolarionizada(x)delhidroxilodelacarbinolaminaendistintosmediosanoniacales.

Mediode reacciónBHB

[8‘]

(moles/litro)

(a)

KB

(b)

BH
Kbx

anonïaoo acuoso5%HZOHO

0.7x10

2

_1(c)

6.3x100.011

amoniaco acuoso25%2

1.6x10

2

(c)
1

6.3x10-0.025

metanolamonia

cal16%33

3.Ux10

3

3H.7

(d)
2

1.8x10-0.16

2’pr°Pa“°1¿"o‘(CH3)2CHOHniacal896

5.“x10

5

10

6.3x10

anoníacolíqui

do:dioxano:clo-NHNH roformo(2:1:1)

10

-16

1021

(d)

22

6.3x10-0.999993

(a)DatostomadosdelaTablaB-l. (b)DatostomadosdelaTablaB-2. (c)ValorcalculadoapartirdelpKadelhidroxilodela (d)ValorcalculadocomoelcocienteKszo/KB-.

carbinolaminaenagua(pKa=

13.82

'TablaA-3).



TABLAB-l-l

Estimacióndelafracciónmolarionizada(x)delhidroxilodelaN-acil-carbinolaminaendistintosmedios

amoniacales.

Mediode[B'](a) reacción

(moles/litro)

amoniacoH20Ho'0.7x10‘22x10'2(C)0.26acuoso5% ammaoqH20Ho‘1.6x10‘22x10‘2(C)o.uuacuaso25%

Hetanolamonia--—3-4(d)

cal16%
2-propanolamo- _u_6(d)

niacal8%(CH3)2CHOH(CH3)2CHO5.“x10102x100.95

ammúaqalímfir do:dioxano:clo—NHNH-10’1610212x10'23(d) 0.9999998rofonma(2:1:1)

g‘

(a)Datostomadosde1aTablaB-1. (b)DatostomadosdelaTablaB-2. (c)ValorcalculadoapartirdelpKadelhidroxilode1aN-acil-carbinolaminaenagua(pKá=12.31;TablaA-3).(d)ValorcalculadocomoelcocienteKszo/KB
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RESUMEN Y CONCLUSIONES.

El objeto principal de este trabajo fue estudiar la acción del
amoniaco líquido en un medio aprótico sobre derivados acilados de mo
nosacáridos cíclicos, en particular 1,2,3,u,6-penta-O-benzoil-ci-D
glucopiranosa, con el fin de evitar reacciones competitivas frente a
la de amonólisis.

En estas condiciones se obtuvieron una serie de productos con
distintas características estructurales, los cuales se describen en
el Capítulo III y se detallan a continuación:

6-O-benzoil-1,1-bis(benzamido)-1—desoxi-D-glucitol (29.0%).

N-benzoil-S-O-benzoil-€i-D-glucofuranosilamina (11.9%).

N-benzoil-3,6-di-O-benzoil- d-Dwglucofuranosilamina (9.6%).

N-benzoil-S,B-di-O-benzoil-cz-D-gluCOfuranosilamina (2.1%).

N-benzoil-3,6-di-O-benzoil- fi-D-glucofuranosilamina (0.2%).

2,6-di-0-benzoi1- d-D-glucopiranosa (0.7%).

2,u,6-tri-O-benzoil-tX-D-glucopiranosa (1.u%).

3,4,6-tri-O-benzoil-cx-D-glucopiranosa (5.u%).

2,3,u,6-tetra-O-benzoilrvK-D-glucopiranosa (2.H%).
benzamida (1.0u7 moles / mol de sustrato).

benzoato de amonio (0.866 moles / mol de sustrato).

ácido benzoico (0.106 moles / mol de sustrato).

Los monosacáridos aislados corresponden al 62.7% del sustrato
empleado. Todos están benzoilados en C-6, confirmando la conocida
resistencia a la amxúúisisdel grupo benzoilo que esterifica el
carbinol primario.

El baño rendimiento de N-benzoil-3,6-di-O-benzoil
p-D-glucofuranosilamina (0.2%) frente a la alta produccción de deri
vados parcialmente Oebenzoilados de N-benzoil-ci-D-glucofuranosila
mina (23.6%) corrobora que en la amonólisis de penta-O-acil-D-glucopi
ranosas no está favorecida la formación de N-acil- p-D-glucofurano
silaminas.

Los cuatro derivados de N-benzoil-D-glucofuranosilamina obtenidos
no habían sido descriptos hasta el presente. Por amonólisis metanó
lica los tres primeros produjeron N-benzoil-cL-D-glucofuranosilamina
y el cuarto originó N-benzoil-(3—D—glucofuranosilamina. La estruc
tura furanósica de los dos anómeros de la N-benzoil
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D-glucofuranosilamina se demostró por oxidación con periodato; la con
figuración del C-1 se estableció por métodos quimicos y/o espectros
cópicos.

Se ensayó la aplicación de las reglas de isorrotación de Hudson
al par anomérico de N-benzoil-D-glucofuranosilaminas. Se analizaron
las limitaciones de dichas reglas y se discutió la influencia de fac
tores polares y conformacionales sobre la correlación entre valores
calculados y experimentales.

Las posiciones de los grupos benzoiloxi en los derivados parcial
mente 0-benzoilados de las N-benzoil-D-glucofuranosilaminas se deter
minaron por espectroscopïa de R.M.N.- H.

Se comprobóque, en el medio de reacción, la N-benzoil-3,6-di
O-benzoil-u.-D-glucofuranosilamina y la N-benzoil-S,S-di-O-benzoil
a —D-glucofuranosilaminase interconvierten entre sí y se transfor
manparcialmente en N-benzoil-G-O-benzoil-<1-D—glucofuranosilamina.
Se estudió el equilibrio entre ambasN-benzoil-di-O-benzoil-cx-D
glucofuranosilaminas.

Dos de los derivados de a-D-glucopiranosa obtenidos, la 2,u,6
tri-O-benzoil-ct-D-glucopiranosa y la 3,u,6-tri-O-benzoil-<x-D-gluco
piranosa, no estaban descriptos en la literatura. Sus estructuras se
determinaron por métodos químicos, transformándolos en sustancias

1H. Ambas

tri-O-benzoil-ct-D-glucopiranosas se interconvierten entre si en el
conocidas, y se confirmaron por espectroscopía de R.M.N.

medio de reacción y se transforman parcialmente en 2,6-di-O-benzoil
d-D-glucopiranosa.

En esta tesis se describen los siguientes compuestos nuevos:

N-benzoil-«i-D-glucofuranosilamina y su peracetato.

N-benzoil-S-O-benzoil-ci-D-glucofuranosilamina y su per
acetato .

N-benzoil-3,6-di-O-benzoil-cx-D-glucofuranosilamina y su
peracetato.
N-benzoil-S,6-di-O-benzoil-cx-D-glucofuranosilamina y su
peracetato.

N-benzoil- p-D-glucofuranosilamina.
N-benzoil-3,6-di-O-benzoi1-[B-D-glucofuranosilamina y su
peracetato.
2,“,6-tri-O-benzoil-<1-D-glucopiranosa y su peracetato.
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3,H,6-tri—0—benzoil-<x-D-glucopiranosa y su peracetato.

1,3,u-tri—0—acetil-2,B-di-O-benzoil-ct-D-glucopiranosa.

Se determinaron y analizaron los espectros de R.M.N.-1H de las
afitaxfias aisladas y de los derivados acetilados preparados, los cua
les permitieron establecer y/o confirmar las posiciones de los grupos
benzoiloxi y las configuraciones anoméricas.

Sobre la base de la información proporcionada por la espectros
1 - . .copia de R.M.N.- H, se estudiaron las conformac1ones en soluc1ón de

los compuestos obtenidos.

Por amonólisis de 2,3,u,6-tetra-O-benzoil-1-O-benzoil(carboni
loluC)-cL-D-glucopiranosa en las condiciones empleadas en esta te
sis se demostró que el benzoiloxi-C-l forma principalmente benzamida
(91.5%) y muy poco benzoato de amonio (2.5%). El benzoato de amo
nio y el ácido benzoico aislados (en total 0.972 moles) se formarian
a expensas del benzoiloxi-C-Z, comose argumenta en el Capítulo VI.

Sobre la base de los resultados experimentales obtenidos en esta
tesis, y teniendo en cuenta los progresos logrados en los últimos
tiempos en el conocimiento de los mecanismos de las transformacio
nes que dan origen a los productos de la reacción de Wohl, se intenta
una interpretación distinta de la propuesta inicialmente por Isbell
y Frush. La interpretación que se adelanta permite sistematizar no
sólo los resultados obtenidos en este trabajo sino una gran parte de
los descriptos en 1a literatura relacionados con esta reacción.

y ¿“a
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