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Este trabajo de Tesis tuvo comoobjetivos:

a) La sintesis de los derivados selectivamente marcados con O-ben
zoílo (carbonilo14C) en cada uno de los átomos de la tetra-O-ben
zoil-L-arabinopiranosa.

b) El cálculo de las contribuciones individuales y conjuntas de
esos grupos a la formación de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-g-ara
binitol comoresultado de las reacciones de amonólisís de los te
tra-O-benzoatos adecuadamente marcados.

Para lograr la marcación individual en las diferentes posi
ciones de la L-arabinopiranosa fue necesario bloquear este azú
car selectivamente.

h] bloqueo selectivo se concretó teniendo en cuenta facto
res relacionados con Ju reactividad de los distintos grupos hi
droxilo presentes en la molécula de monosacárido, y llevando a
cabo reacciones de nitratación y denitratación selectiva.

Los antecedentes sobre estos temas se describen en los ca
pítulos I y II de esta Tesis.



C A P I T U L O I

NITRATOS DE AZUCARES



Introducción.

Un aspecto importante de 1a química orgánica sintética está
constituido por el desarrollo de métodos y reactivos que permitan
la protección selectiva de grupos funcionales y en particular,
por su alta reactividad, ha merecido especial atención la protec
ción de los grupos hidroxilo, amino, carbonilo y carboxilo.

Para conocer la contribución individual de los grupos Q-ben
zoílo de la 1,2,3,4-tetraïg-benzoil-L-arabinopiranosa a 1a forma
ción del 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi1¿;arabinitol, cuando el pro
ducto perbenzoilado es sometido a la acción del amoniaco metanó
lico, fue menester, en esta tesis, marcar selectivamente con ben
zoílo (carbonilo 14€) los hidroxilos del bencil É-¿;arabinopira
nósido comopaso previo para llegar a los tetrabenzoatos marcados
en las distintas posiciones.

Una revisión cuidadosa de la literatura con el fin de cono
cer la vía de síntesis más adecuada para lograr las marcaciones
selectivas nos condujo a utilizar el ácido nítrico fumante disuel
to en anhídrido acético comomedio adecuado para obtener Q-nitro
derivados de azúcares piranósicos, los cuales fueron posteriormen
te denitratados en forma selectiva.

Conviene recordar que la nitración de los compuestos aromá
ticos constituyó 1a base de numerosos logros tecnológicos, en par
ticular en la química de los colorantes y desde el punto de vis
ta mecanístico produjo los modelos más adecuados para el estudio
de la sustitución electrofïlica.

Las condiciones de reacción utilizadas originalmente en la
química de los compuestos aromáticos fueron aplicadas a los azú
cares, para dar los correspondientes nitratos.

Uno de los precursores de este tema fue A.Colley1 quien en
el siglo pasadosintetizó la 2,3,4,6-tetra-Q-aceti1-l-Q-nitro



0412-glucopiranosa (l) utilizando comoreactivo ácido nítrico
fumante.

l

Ya en esta centuria Hoffman y col.2 utilizaron una mezcla
de ácido nítrico 100%y ácido sulfúrico 100%para obtener cris
tales del octanitrato de sacarosa (g). El tratamiento de azúca
res con mezclas nitrantes tan fuertes da como resultado compues
tos totalmente sustituidos.
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En cambio si se desea nitrar un azúcar parcialmente susti
tuido, en el que se requiere preservar grupos originalmente exis
tentes, en particular bajo 1a forma de uniones éster 6 éter no
se pueden usar condiciones tan drásticas.

En 1925 Oldham3logró 1a obtención de 1a 2,3,5-tri-Q-meti1
1,6-di-Q-nitro-Q-glucofuranosa (á) a partir del correspondiente
derivado trimetilado, utilizando comoagente nitrante una mezcla
de ácido nítrico fumante y cloroformo conteniendo pequeñas canti
dades de pentóxido de fósforo, sin que fueran afectados los meto
xilos presentes en la sustancia de partida en las condiciones de
reacción, es decir , a temperatura ambiente.
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La mezcla de ácido nítrico fumante en cloroformo fue utili
zada en las mismas condiciones por Robertson y col.4 , en 1a dé
cada siguiente, para obtener el metil 2,4-di-Q-aceti1-S-Q-nitro

P-Q:xilopiranósido (í) a partir del correspondiente glicósido
diac-e—tiladoy el metil 2,3-di-Q-metil-4,6-di-Q-nitro- OÁ-Q-galac
topiranósido (á) a partir del metilgalactósido dimetilado.

Es interesante destacar en estos ejemplos 1a estabilidad de
los grupos alquilo glicosídicos frente a este reactivo que como
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veremos mas adelante, se evidencia también en otros trabajos.

Ü'ÍZCNOZ

--‘O O
0C] ¡3 OZNO

Ad) (N02 ¡3

OAC l3

í 5

La acidez de la solución de ácido nítrico en cloroformo alcanza,
sin embargo, para labilizar uniones menos estables que 1a glico
sídica comoes el caso de los grupos alquilideno.

Así Bell y Synge encontraron que al tratar el metil 4,6-9
etiliden- -2;g1ucopiranósido (Q) con ácido nítrico fumante en
cloroformo se obtenía el metil 2,3,4,6-tetra-Q-nitro- e ¡g-glu
copiranósido (1) lo que significaba que durante 1a reacción de
nitración, el grupo Q-etilidén era reemplazado por dos grupos Q
nitro.



Otro de los inconvenientes que puso de manifiesto el ácido
nítrico fumante en solución clorofórmica, comomezcla nitrante
es que nitra también el anillo bencéníco de ciertos sustituyen

7tes aromáticos, así Freudenberg y col. obtuvieron la 2,4,6
tri-O-acetil-1-O-nitro-3-0-nitrobencil- e -Q-glucopiranosa (g)
a partir de la 1,2,4,6-tetra-Q-acetil-S-Q-bencil- e -D-g1uco
piranosa (g) , confirmando los resultados anteriores.
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Apareció entonces comoun objetivo interesante, la búsqueda
de una mezcla nitrante que no hidrolizara los grupos alquilideno.
Montgomery8encontró que el pentóxido de dinitrógeno disuelto en
cloroformo seco era un reactivo adecuado para tal fin y así obtu
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vo lu l,2:4,S-di-Q-isopropilidón-S-g-nitro- Ok-g-fructopirunosu
(ll) u partir de la 1,2:4,5-di-Q-ísopropilidén-CK ¡g-fructopira
nosa (E) y el metil 4,ó-Q-etilidén-Z,3-di-Q-nitro- e: -2-g1ucopi
ranósido (lg) u partir del metil 4,6-Q-etilidén- g -2-g1ucopira
nósido (Q).

O
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Este reactivo había sido utilizado muchosaños antes por
Gibson9 ’ pero si bien no elimina los grupos alquilideno, nitra

10los anillos aromáticos. Oldham da un ejemplo de este compor

tamiento en la nitración del metil 4,6-ijenci1idén- 9 -2;g1u
copiranósido (1;) con pentóxido de dinitrógeno en cloroformo,en
la que observó que aparte de la introducción de los grupos Q-ni
tro en las posiciones 2 y 3, se producía la nitración del grupo

(ll Oz



bencilidénico,el cual no pudo remover posteriormente por los pro
cedimientos hidrolïticos normales.

Por otra parte se encontró que el ácido nítrico fumante di
suelto en anhídrido acético puede actuar comoagente nitrante sin
hidrolizar los grupos alquilideno, pero con la ventaja sobre el
pentóxido de dinítrógeno en cloroformo, de no nitrar los anillos
aromáticos si es usado en condiciones suaves. Así Honeymany c011.1
sintetizaron con este reactivo el metil 4,6-Q;benci1idén-2,3-di-Q
nitro-C<-Q-glucopiranósido (1g) sin afectar el grupo bencilidénico
del glucósido de partida (lá). Hay que destacar que la solución

0..
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de reactivo debe mantenerse a bajas temperaturas ya que el nitrato
de acetilo que se forma en ese medio es térmicamente inestable y
puede descomponerse violentamente a temperatura ambiente. Honeyman
y Morgan12utilizaron por primera vez este reactivo con excelentes
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resultados en la obtención del metil 2,3,4,6-tetra-Q-nitro-C( 
jyglucopiranósido (lg) a partir del metil-O(-gyglucopiranósi
do (u).

Naturaleza X comportamiento del reactivo.

13 consideran que al poner en contacto elGillespie y Millen
ácido nítrico fumante con el anhídrido acético se forma, en cier
ta proporción, el nitrato de acetilo de acuerdo con el siguiente
equilibrio:

___\
(CH3C0)20 + HNO3 <——-— CHSCOZH + CH CONO3 (I)3

El nitrato de acetilo es una sustancia poco estable que está
en equilibrio con pequeñas cantidades de anhídrido acético y pen
tóxido de dinitrógcno.

2 C H3CONO3 <—-—— (CH3C0)20 N 0S (II)

Los autores antes mencionados consideran que el pentóxido de
dinitrógcno así formado, ya sea en forma molecular ó ionizado se
gún (III),es el responsable del poder nitrante de la mezcla.

a - +
2o5 ñ- N03 NoZ (III)

Aunquelos nitratos de azúcares son derivados poco frecuentes
dentro del campode los hidratos de carbono, el método desarrolla
do por Honeymany Morgan12‘parece haberse adoptado como uno de los
más eficaces para obtenerlos.

14Así, Fink y Hay lo utilizaron para obtener la penta-Q;nitro
g¿glucopiranosa (lg).



De igual modo, Carignan y col]sobtuvieron el metil 2,3,4,6

tetra-O-nitro- © 2g-glucopiranósido (Z) y el octanitrato de e -ce
lobiosa (gg)

CII (NO 0| ONO

OZNO/ 2/20 2 2 o
o

OZNO 02N() ONO2
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Es interesante señalar que la reacción de nitratación muestra
cierto grado de selectividad. Aspinall waeífe116, en un estudio
sobre esterificación selectiva de hidroxilos ecuatoriales, encon
traron que la selectividad del agente nitrante (ácido nítrico fu
mante mezclado con anhídrido acético a 0°) no es tan marcada como
la del cloruro de p-toluenosulfonilo, pero existe. Así a partir
del metil 4,6-Q-eti1idén- d-g-manopiranósido (_2_1),utilizando un
exceso considerable de mezcla nitrante a 0° , obtuvieron en forma
preferencial el metil 4,6-9-etilidén-3-Q:nitro- 94 32-manopiranósi



do (gg) sin que se pudiera detectar la presencia de un producto
de sustitución sobre el hidroxilo de C-Z.

00’13

El reactivo de ácido nítrico fumante en anhídrido acético12,
empleado en esta tesis tal comose describe en el capítulo V, fue
utilizado con anterioridad comoel medio adecuado para bloquear
en forma selectiva grupos hidroxilo de 1a.;tnmnopiranosa. Basán
dose en los resultados de Honeymany MorgJEÏÏ, Bertiche17 pUdO,
a través de distintas vías de síntesis, introducir grupos benzoí
lo (carbonilo 14C)para estudiar la contribución individual de
los distintos grupos O-benzoílo de la penta-Q-benzoil-D-manopira
nosa a 1a formación de 1a N-benzoil-Q-manopiranosi1amina y del
1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-D-manitol.

Estabilidad del grupo O-nitro.

El grupo nitrato tiene la ventaja de no ser afectado por la
mayoría de los reactivos utilizados en las reacciones de sustitu
ción frecuentemente empleadas en la química de los hidratos de
carbono. Las esterificaciones en piridina así comolas reacciones
de metilación se pueden realizar sin inconvenientes, sin afectar
los grupos Q-nitro ya presentes en la molécula. Así Bell y Synge6
prepararon el metil 4,6-di-Qjmeti1-2,S-di-Q-nitro- -2-glucopira

-10



nósido (gg) por metilación del metil 2,3-di-0-nitro- É -D-gluco
piranósido (gg).

J(fio-HO GIZOCH30

\0013 / oo¡3

“o ONOZ ' m3 0N02

ONO2 ONO2

a a
1 8Dewar y Fort prepararon el Z-benzoato (gg) y el 2-p-tolueno

sulfonato (¿1) del metil 4,ó-Q-etilidén-Szg-nitro- é -2-g1ucopira
nósido (gg) sin que el grupo Q-nitro de C-3 se viera afectado.

,a/"',/’

¿é al \\\\\\\*



Aspinall y Zweifel dan ejemplos de ambos tipos de reacción
en el trabajo antes mencionado16, así prepararon el metil 4,6-Q
etilidén-Z-Q-metil-S-Q-nítro-1)(-g-manopiranósido (gg) y el me
til 4,ó-Q-etilidén-3-Q-nitro-2-Q-p-toluenosulfonil- O(-2fmanopi
ranósido (gg) a partir del metil 4,6-Q-eti11dén-3-Q;nítro-‘9(-2
munopirunósido (gg)

Reacciones gg denitratación.

Una de las reacciones típicas del grupo O-nitro unido a un
hidrato de carbono en forma de éster, es la denitratación reduc
tiva.

Varios métodos han sido empleados para este fin y en muchos
casos se obtuvo comoresultado el correspondiente hidroxilo libre
en el azúcar. En el siglo pasado Mills19 utilizó comodenitratante
ioduro de hidrógeno para obtener el g-manitol a partir de su hexa
nitrato. Oldham3, en cambio, prefirió utilizar una suspensión de
polvo de hierro-cinc en ácido acético hirviente y obtuvo el metil
2,3,S-tri-Q-metil-Q-glucofuranósido (El) cuando hizo actuar este
reactivo sobre el correspondiente 6-nitrato (gg).

-12
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Bell y Synge6 usaron,también con buenos resultados,su1furo
de sodio en etanol-agua para denitratar el metil 4,6-di-Q-meti1

2,3-di-Q-nitro- % -2;g1ucopiranósido (gi) al correspondiente me
til 4,0-di-Q-mctll- é-Q-gluwpirunósido (3_2).

(nzom3 CHZOCII3
o o

ocn ocn

3 N328 3
ONOZ —————> OH

Gi30 EtOH - HZO CH3

ONO2 OH

24 3_2

Estos autoresóencontraron que durante la denitratación re
ductiva el grupo Q-nitro no presenta 1a tendencia migratoria que
se evidencia con el grupo aciloxi y además, a diferencia del gru
po tosilo, puede ser separado de 1a molécula sin inversión de
Walden.

-13



El mismo comportamiento de los grupos Q-nitro unidos a átomos de
carbono secundarios, fue observado por Honeymany Morgan11, quie
nes utilizaron el ioduro de sodio en acetona en 1a denitratación
reductiva de distintos compuestos. Así por ejemplo, obtuvieron
el metil 4,ó-Q-bencilidén-S-Q-nítro-CKÏ-2-g1ucopiranósido (2;) a
partir del correspondiente 2,3 dinitrato (lg), y comprobaronade
más que el reactivo actuaba en forma selectiva sobre el grupo Q
nitro dc C-2 sin afectar cl de C-3.

Ph/Y O Ph 00/ o
NaI

acetona OZNO

lá fi

E1 ioduro de sodio en acetona, denominado también reactivo
de Finkelstein20 es uno de los reactivos más difundidos para la
denitratación rcductiva21. Con este reactivo el grupo éster ni
trato unido a un átomo de carbono primario es reemplazado por
iodo según la ecuación (IV).

-CH20NO2 + NaI -—-——+ -CH21 NaNO3 (IV)

El comportamiento del grupo Q:nitro unido a un átomo de car
bono secundario es completamente diferente ya que no se sustituye
por el átomo de halógeno, sino que se separa el grupo nitro rege
nerándose el correspondiente hidroxilo secundario.

-14



Considerando que durante la reacción se ha formado iodo y ni
trito inorgánico, Honeymany Morgan“ sugieren como posible meca
nismo de hidrólisis para los grupos Q-nitro unidos a átomos de
carbono secundarios, el siguiente:

>CHON02 + NaI -———--—-—> >CHONa + N021 (V)

N021 + NaI ——> NaN02+ 12 (VI)

Este mecanismo,aunque no completamente probado explica 1a for
mación de iodo y nitrito de sodio, y la invariable retención de 1a
configuración cuando el carbono involucrado es quiral.

El uso de acetona como medio de reacción da lugar a la forma
ción de derivados polihalogenados de 1a misma que tienen efecto la
crimógeno y cuya formación los autores explican a través de la si
guiente ecuación, acoplada a las anteriores:

3>CHONa-+3h-+(CH3hCO ——+3)CHOH+ I3CC0CH3 + 3NaI (VII)

Respecto del comportamientoselectivo del reactivo, existen
22’23.Así Dewar y Fortzzlograron laotros ejemplos en la literatura

denitratución selectiva del metil 4,ó-Q-etilidén-Z,3-di-Q-nitro
É-g-glucopiranósido (lg) obteniendo después de su tratamiento a
100°C con ioduro de sodio en acetona en tubo cerrado, el corres
pondiente 3-nitrato (gg) con un 40%de rendimiento. Honeymany
Stening24 encontraron que la reacción de denitratación también
ocurre diferencialmente al tratar el metil 4,6-Q-eti1idén-2,3-di
-Q-nitro-Cí-Q-manopiranósido (¿1) con tres agentes denitratantes
distintos: ioduro de sodio en acetona a 100°C, nitrito de sodio en
etanol-agua a ebullición,y metóxido de sodio en metanol-cloroformo.
Encontraron que el grupo éster,unido a1 C-Z se convierte en alco
hol más rápidamente que el unido a C-3, con cualquiera de los tres
agentes denitratantes.

-15
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11Honeymany col. habían obtenido en un trabajo previo el
metil 4,ó-Q-bencilidén-S-Q-nitro-CK ¡Q-glucopiranósido (gg) al
denitratar el metil 4,ó-Q-bencílidén-ï,S-di-Q-nitro- D<-2-g1u
copiranósido (lg) con ioduro de sodio en acetona.

En vista de la mayor reactividad del grupo Q-nitro unido
al C-Z en el 2,3-dinitrato, independientemente de su posición
(axial en el derivado mano y ecuatorial en el gluco), Honeyman
y Stening24 sostienen que los factores estéricos no son los de
terminantes de ese comportamiento, siendo posible que los cau
santes del mismosean efectos de tipo eléctrico originados por
la proximidad del grupo metoxi glicosídico y del átomo de oxí
geno del anillo piranósico.

Honeymany Morgan11 hacen notar, al estudiar los rendimien
tos de experiencias comparativas, que 1a presencia de grupos ta
les comop-toluenosulfonato, metanosulfonato y acetato comosus
tituyentes en C-Z tiene un efecto activante sobre 1a denitrata
ción en C-3. Los datos obtenidos en dichas experiencias se rese
ñan en la,Tabla I. Los autores11 extienden esa idea a1 caso del
2,3-dínitrato, en el cual comoya hemos visto, el grupo O-nitro
de C-2 es más reactivo que el de C-3. En esta circunstancia el
grupo O-nitro ubicado en C-í actuaría comoactivante para la deni
tratación en C-Z.
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TablaI. Efectosactivantesdesustituyentesvecinalessobreladenitrataciónreductivaa

SUSTRATO

metil4,ó-Q-bencilidén-S-Q-nitro

ck-grglucopiranósido.
metil4,ó-Q-bencilidén-S-Q-nitro

Z-Q-p-toluenosulfonil-0(¿Q-gluco piranósído. metil436-Q-benci1idén-Z-Q-metano sulfonil-S-Q-nitro-D(-2-glucopira nósido. metilZ-Q-aceti1-4,ó-Q-bencilidén
S-Q-nitro-O<-Q-glucopiranósído.

PRODUCTORENDIMIENTO

metil4,ó-ijencilidén-O(—Q-g1uco piranósido. metil4,6-9:bencilidén-Z-Q-p-toluenosulfonil-o<-Q-g1ucopiranósido.

o\°0
\O

metil4,ó-Q-bencilidén-Z-Q-metano
sulfonil-043;glucopiránósído.

gxo
I'Ól\

metil3-9-acetil-4,ó-Q-bencilidén
o(-2-g1ucopíranósido.

metil2-O-aceti1-4,6-0-bencilídén
D<:D-g1ucopiranósido.

46%

a.Lasexperienciasse1fealizaroncon 100°durante20horas.

iodurodesodioenacetonaaunatemperaturade



Dewary Fortzshabían estudiado previamente la denitratación
selectiva con ioduro de sodio en acetona del metil 2,3,4,6-tetra
Q-nitro- % -Q¡glucopiranósido (1) y encontraron que luego de di
ferentes intErvalos de calentamiento a 100°en tubo cerrado se ob
tenía siempre (después de tratar el producto de reacción con ni
trato de plata en acetonitrilo para reemplazar por nitrato el á
tomo de iodo de C-ó), una mezcla del metil 2,6-di-Q-nitro- E -g—

glucopirunósido (gg) y cl meti] 3,6-di-Q-nitro- É -Q-g1ucopiranó
sido (gg) —

Cl-IZONOZ CHZONOZ

o (m3 o 0m}

no o“ HO ONOZ

ovo2

35 36

De los resultados anteriores los autores concluyen que el gru
po Q-nitro de C-4 es notablemente más lábil que los demás siendo,
de acuerdo con los rendimientos que obtienen, el grupo Q-nitro uni
do a C-S el siguiente en orden de reactividad. Llama la atención
este resultado que se contrapone a la mayor reactividad del grupo
Q-nitro de C-2 en los 2,3-dinitratos encontrada más tarde por Ho
neyman y Morgan11, quienes acotan21 que los bajos rendimientos ob

23 en su trabajo impiden sacar conclusionestenidos por Dewar y Fort
seguras sobre reactividad diferencial.

En un estudio sobre la separación selectiva de grupos protecto
res de hidroxilos, Haines25 da numerosos ejemplos de la reactividad

-13



preferencial del Q-nitro de C-2 en los 2,3-dinitroderivados de
4,6-Q-a1quilidén-Q-hexopíranósidos tanto frente a1 ioduro de so
dio en acetona comoa1 nitrito de sodio en etanol.

Existen otros agentes denitratantes que también pueden ser
utilizados pero tienen la desventaja de dar mezclas complejas de
productos, debidas en parte a reacciones de degradación21

En la hidrólisis alcalina aparece otro tipo de comportamien
to. HoneymanyMorgan11 encontraron que a partir de metil 4,6-Q
bencilidén-Z,S-di-Q-nitro-(><-2-g1ucopiranósido (1g) se obtiene
entre otros productos el metil'2,3-anhidro-4,ó-Q-bencilidén-04
g-alopiranósido (¿1), cuando es tratado con metóxido de sodio
2,6 N en cloroformo hirviente, indicando que 1a separación del
grupo nitrato en C-3 ocurre con ruptura de 1a unión C-O e inver
sión de la configuración, mientras en C-Z, la ruptura es entre el
átomo de oxígeno y el de nitrógeno sin inversión de 1a configura
ción. En esta reacción obtuvieron también el metil 4,6-Q-bencili
dén-S-Q-nitro- O(-D-g1ucopiranósido (2;) y el metil 4,6-Q-benci1i
den-CK-D-g1ucopiranósido (lá), pero el rendimiento total de 1a
reacción fue menor del 10%, debido a reacciones de degradación.

Ph

g 33

La misma reacción llevada a cabo a temperatura ambiente duran
te 5 días11 daba con bajo rendimiento una mezcla del metil 4,6-9
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-benci1idén-2—Q—nitro-CK-g-glucopiranósido (gg) y el metil 4,6
Q-bencilidén-S-Q-nitro-CK,-2—glucopiranósido (gg). La cantidad
(6%)del Z-nitrato (gg) notablemente inferior a la del 3-nitra
to (gg) (21%) evidenciaba también aquí la mayor reactividad fren
te a la denitratación, en medio alcalino en este caso, del grupo
O-nitro unido a1 C-Z.

Los autores interpretan la formación del anhidro-alósido ha
ciendo un paralelo con el comportamiento de los tosil derivados
en el mismo medio de reacción

H O--N02

O NO- H '

2 Hé

2,3-dinitrat0 :::D
H¿

2,3-anhidro-0K
H D-alósidoI

H O—-SO C 72 7

C7H7OZSO-— H
2,3-ditosilato

Anbar y col26 confirmaron la ocurrencia de ambas formas de
fisión heterolïtica utilizando agua marcada con 18O.

En los varios ejemplos mencionados, la denitratación contro
lada de azúcares polinitrados, aparece comouna vía útil para 1a
obtención de derivados selectivamente nitrados. Existen, sin em
bargo experiencias recientes en la búsqueda de condiciones de ni
tratación selectiva, comopor ejemplo,1a de Halliday , quien
compleja azúcares con derivados de Sn 6 T1 y los nitra selectiva
monte con altos rendimientos.



Resonancia Magnética Nuclear aplicada a nitratos gg azúcares

A pesar de los alcances de la eSpectroscopía de resonancia
magnética nuclear comométodo excepcionalmente efectivo para la
determinación de estructuras, son muypocos los trabajos reali
zados sobre su aplicación a los nitratos de azúcares.

Carignan y col.15 han hecho un estudio de los espectros de

resonancia magnética nuclear del metil 2,3,4,6-tetra-Q;nitro-G>
g-glucopiranósido (Z) y del octanitrato de celobiosa (gg), en los
que se pone de manifiesto el efécto altamente desapantallante del
grupo Q-nitro.

Por otro lado, Firgang y col.28 han hecho un valioso aporte
al estudio de la espectroscopía de R.M.N. de los nitratos de azú
cares. Prepararon los derivados monoy polinitrados en las dis
tintas posiciones del metil O<-2-glucopiranósido (ll) que se de
tallan en el Esquema 1.

Esguema l

R1 R2 R3 R4

I NO2 H H H

R30 CHZOR4 o II H NO2 H H
III H H NO2 H

¡ho IV H ¡1 H N02
OR

1 V NO NO H H

(XM 2 2
3 VI ' H NO2 NO2 H

VII H H N02 N02

VIII H N02 NO2 NOZ

IX N02 N02 N02 N02

Confirmaron que los cambios en los desplazamientos químicos
debidos a la nitratación se correlacionan con la posición de los
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grupos Q-nitro destacando la utilidad de este hecho en 1a determi
nación de estructuras.

Considerando las dificultades de acCeso a esta literatura y
dado el trabajo sistemático realizado por los autores rusos , re
sulta de interés transcribir con cierto detalle algunos datos es
pectroscópicos determinados por los mismos para el grupo de deriva
dos representado en el Esquema 1.

En la Tabla II, en la que se especifican estos datos, se pue
de observar como factor constante el corrimiento a campos más ba
jos de la señal de cada protón unido a un átomo de carbono porta
dor de un grupo Q-nitro con respecto a la del mismo protón en au
sencia de ese grupo, efecto atribuible al fuerte carácter atrac
tor de electrones del grupo Q-nitro.

13C de

los derivados ya mencionados cuyos datos espectroscópicos se deta

. 8 , . .Los mismos autores hacen un analisis de los R.M.N.

llan en la Tabla III. Comparandolos valores de los desplazamien
tos químicos de las señales de los distintos átomos de carbono los
autores llegan a las siguientes conclusiones:
a) El cambio del protón de un hidroxilo por un grupo nitro corre
la señal del átomo de carbono unido a él (efecto D( del sustitu
yente) a campos más bajos, dependiendo la magnitud de ese corri
miento de la presencia 6 no de grupos Q-nitro en los átomos de
carbono vecinos. Las mayores magnitudes de los efectos ok no pue
den ser atribuidas sólo a la electronegatividad del grupo Q-nitro.
Segúnlos autores, es necesario considerar otros factores, algu
nos de tipo eléctrico, comola influencia de campos fluctuantes
de los dipolos creados por los grupos Q-nitro y otros de tipo esté
rico.
b) El cambio del protón de un hidroxilo unido a un átomo de carbo
no por un grupo Q-nitro resulta en el corrimiento de las señales
de los átomos de carbono vecinos a campos más altos (efecto e) del
sustituyente). La presencia ó‘no de grupos Q-nitro en el átomo de
carbono en el que se estudia el efecto b , lógicamente influye so
bre el valor del corrimiento. Se explican parcialmente los cambios
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..ú

Desplazamientosquímlcos(p.p.m.)yconstantesdeacoplamiento(Hz)enlosespectrosdeR.M.N.-1HdelosQ-nitroderivadosdelmeti]C>(-2-g1ucopiranósido.28

H-1' H-ZH-3H-4H-SH-óH-ó'

SustanciaY.11,2YJZ’Sí.13,4YJ4’5íJs’ó.Js’óS-Jó’ó.

15.01d3.64.94dd103.88dd6.93.55t6.93.70-3.70-3.70

3;82m3.82m3.82m

II4.79d3.63.67dd9.95.41dd8.53.65t8.53.7043.84dd

ddd

N

3.76dd11.8

1114.75d3.73.61dd9.63.92t9.65.21t9.63.70m3.70m3.70m IV4.69d3.73.49dd9.73.71t9.73.40dd9.03.822.24.66dd6.64.86dd12

ddd

-23

V55173.45.1710.35.52t10.33.88m9.83.762.53.88m4.73.88m

ddd

VI4.88d3.53.93dd9.45.57t9.45.45t9.43.9533.74dd3.83.80dd12

ddd

VII4.71d3.83.57dd9.63.86t9.65.07dd10.54.01_3.14.7dd5.14.78dd12.3

ddd

VIII4.88d3.73.97dd9.85.55t9.85.37t9.84.273.14.8dd5.04.87dd12.5

ddd

IX5.33d3.25.73m5.73m5.73m104.423.14.89dd4.84.98dd12.6

ddd

tLos espectrosdeR.M.N.-1Hfueronrealizadosenacetona-d6conunespectrómetroBrucker“HM.250.
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TablaI .

.,.*

Desplazamlentosqu1m1cos(p.p.m.)enlosespectrosdeR.M.N.-1

23CdelosO-nitroderi

vadosdelmetilOQ-Q-glucopiranósido8

SustanciaC-1C-ZC-3C-4C-SC-60CH3

(17)100.372.474.170.772.661.755.55

I92.282.871.272.273.262.555.3 II100.670.686.668.373.362.055.5 IJI100.773.872.181.269.661.855.6 IV100.873.074.971.469.673.555.5 V96.978.681.268.673.461.555.5 VI100.370.682.276.769.5_60.9555.8 VII100.873.371.980.666.071.955.9 VIII100.570.781.876.466.371.356.1 IX96.977.877.176.1.66.471.056.2

á Losespectrosfueronrealizadosenacetona-d6enunespectrómetroBruckerW.M.250 conunafrecuenciadetrabajode62.89MHz.



en las señales de los átomos de carbono fi desde el punto de vis
ta de las interacciones gauche al reemplazar el hidrógeno del hi
droxilo por el voluminoso grupo nitro, aunque admiten que las inte
racciones estéricas y los efectos inductivos son sólo algunos de
los factores que intervendrían en dichos cambios.
c) Los desplazamientos en las señales del átomo de carbono If res
pecto del carbono portador del grupo_Q-nitro,al cambiar el hidróge
no del hidroxilo por el grupo nitro,son irregulares en magnitud pa
ra esta serie de compuestos.



C A P I T U L O' II

REACTIVIDAD SELECTIVA DE LOS GRUPOS HIDROXILO DE

HIDRATOS DE CARBONO EN REACCIONES DE

ESTERIFICACION



Introducción.

En las últimas décadas se han realizado numerosos trabajos
referentes a la diferente velocidad de reacción, especialmante
durante la esterifícación de los hidroxilos de las moléculas de
glicopiranósidos, tanto en monocomoen polisacáridos.

Es obvio que la utilidad sintética del bloqueo diferencial
de estos grupos ha impulsado esta línea de trabajo. La reactivi
dad selectiva de los grupos hidroxilo en hidratos de carbono es
un tema difícil de elucidar debido a la variedad de factores que
contribuyen a su determinación.

Sin embargoen la acilación selectiva de glicopiranósidos,
la esterifícación de los grupos hidroxilo sigue un cierto orden
estructural. Generalmente se encuentra que, después del hidroxi
lo hemiacetálico, los hidroxilos unidos a átomos de carbono pri
marios son esterifícados antes que aquellos unidos a átomos de
carbono secundarios y que en muchos casos, en los que 1a influen
cia de factores estéricos es determinante, los hidroxilos secun
darios ecuatoriales son más fácilmente esterifícados que los co
rrespondientes axiales.

En reacciones de hidratos de carbono con cloruros de acilo
en piridina, la unión puente de hidrógeno intramolecular compi
tiendo con los factores estéricos, es frecuentemente usada para
explicar la selectividad, comoejemplo de los factores eléctri
cos que también influyen sobre ella.

Reactividad gg los hidroxilos primarios.

La mayor velocidad de reacción de los hidroxilos primarios
ha sido 1a primera diferencia establecida respecto de la reacti
dad diferencial de los distintos hidroxilos alcohólicos en hidra
tos de carbono. Levene y col.29 pueden ser mencionados entre los
primeros investigadores que se ocuparon de demostrar esa dife

rencia, así obtuvieron el metil 2,3,6-tri-Q-benzoi1- É -2—g1uco
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piranósido (¿9) por bonzoilación del metil 2,3-di-Q;bcnzoi1- fi 
.g-glucopiranósido (gg).

(‘J|20|] Cl ¡20132

O

0C“3 c132 OCH3

“o OBZ . piridina OBZ
ID

BZ Bz

2 12

30Años más tarde Reist y col. obtuvieron con buen rendimien
to el metil 2,3,6-tri-Q-benzoi1-CK.jg-galactopiranósido (1;) a
partir del metil 2,3-di-Q:benzoil- oC-Q-galactopiranósido (il).

HO H
CHZOH CHZOBz

o

BzO

Reactividad gg os hidroxilos secundarios.

Cuandola esterificación se realiza en condiciones tales que
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además del hidroxilo primario, también reaccionan los secundarios
aparece, comoya hemos dicho una reactividad diferencial entre e
llos.
a) Factores estéricos.

Creasey y col.31 han trabajado en la tosílación monomolecu
lar de metil 4,6-Q¡bcncilidén-g-glicopiranósidos encontrando que
cuando los factores determinantes de la reactividad diferencial
eran propondcrantcmcntcestéricos, y existía la posibilidad de
elección entre hidroxilos axiales y ecuatorialcs, eran estos úl
timos los ostcrificados de acUerdo con los principios estableci
dos por el análisis conformacional.

Esto se veía claramente en los derivados obtenidos a partir
del metil 4,6-Q-bencilidén- DÉ-g-alopiranósido (1;) y del metil
4,6-Q-benci1idén- D<-2¡manopiranósido (¿1)en los que existe un
hidroxilo axial y uno ecuatorial esterificables. En amboscasos
prevalecía la mayor reactividad del hidroxilo ecuatorial comolo
prueba la obtención del metil 4,6-Q-bencí1idén-21Q-p-toluenosu1
fonil- DC-g-alopiranósido (¿5) en el primer caso y del metil 4,6
Q-bencilidén-S-Q-p-toluenosulfonil- 0<-Q-manopiranósido (3Q) en
el segundo. _

Ph Ph

01 5
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16Ya en 1957, Aspinall y Zweifel habían encontrado un com
portamiento similar en la tosilación monomoleculardel metil 4,6
Q-etilidén-4)(-2-manopiranósido (gl), obteniéndose el S-tosil de
rivado (il) correspondiente al hidroxilo ecuatorial.

Williams y Richardson32 encontraron el mismo patrón de con
ducta en la benzoilación del metil D(-2-manopiranósido (gg).
b) Factores eléctricos.

31Creasey y col. trabajaron también con metil 4,6-Q-bencili
dén-Q-glicopiranósidos en los cuales existían dos hídroxilos axia
les ( derivado fi altro (12)) y dos hidroxilos ecuatoriales ( de
rivado <><gluco (15)) y encontraron que en esos casos el compor
tamiento diferencial podía ser explicado en términos de la posibi
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lidad de una unión puente de hidrógeno intramolecular entre el
hidrógeno del OH-Zy el átomo de oxígeno del metoxilo unido a1
C-1 en posición cis respecto de aquel.

Ph 0/
0 O

Bz\\\
Mlg

49 fl

Ph Ph

wo TO
O ____o 0 0

H0 HO

OBz

<l3 3
lá El

La unión puente de hidrógeno, sería responsable, según estos
autoressIde 1a obtención preferencial del metil 4,6-Q:benci1idén
Z-Q-benzoil- -Q-a1tropiranósido (5Q) a partir de ¿g y del metil
4,6-9-bencilidén-Z-Q-benzoil-(DC-Q-glucopiranósido (El) a partir
dc lá . La acilación preferencial del OH-Zdel metil 4,6-Q-ben
cilidón- OK-93glucopiranósido (lá) había sido encontrada ya en
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1935 por Robertson y col.33 La mayor reactividad del OH-Z del _
metil D<-2-g1ucopiranósido (ll) fue atribuida por Wolfromy coli)4
a la mayor acidez del hidrógeno del hidroxilo unido a un átomo de
carbono adyacente a un grupo carbonilo. Casi simultáneamente Sugi
hara35 habia explicado el hecho de manera similar indicando que
se debía al efecto activante del centro anomérico.

En las dos últimas décadas se le ha dado mayor importancia
a la unión puente de hidrógeno intramolecular, cuya ocurrencia
puede ser comprobadaa través de las señales para el estiramiento
O-Hen el espectro de I.R., qde,como es sabido, tiene valores di
ferentes para los hidroxilos involucrados en uniones puente de hi
drógeno.

Debe señalarse, no obstante, que 1a incidencia de 1a forma
ción de puentes de hidrógeno en la selectividad de 1a esterifica
ción depende fundamentalmente del tipo de agente acilante.
c) Aspectos mecanísticos.

El comportamientodiferente frente a distintos agentes aci
lantes fue señalado en forma temprana por Jeanloz y Jeanlozsó,
quienes encontraron que cuando el agente acilante era un cloruro
de acilo en piridina ( en proporción monomolar ), en el caso de
la esterificación parcial del metil 4,6-Q-bencilidén-(>(-g-gluco
piranósido (lá), el sustrato era esterificado en el OH-Z,mientras
que si se utilizaba el anhídrido de un ácido carboxílico en piri
dina ( en 1a misma proporción ), la suStitución se producía en el
OH-S. Esta diferencia ha sido racionalizada por Buck y col.37 en
términos de los probables mecanismosde esterificación. Estos au
tores, que aceptan comoposible la formación de un complejo del
tipo piridina-Ac+ por interacción del cloruro de acilo ó el anhi
drido de ácido con la piridina, suponen que cuando el agente aci
lante es el cloruro de acilo, el hidroxilo alcohólico reacciona
con el catión complejo, sin previa disociación, comose indica en
la ecuación VIII.

ROH + piridina-Ac+ -———-—4>productos (VIII)
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Así la esterificación se verá favorecida por la posibilidad
de formación de un puente de hidrógeno intramolecular, el cual
aumentará la nucleofilicidad del oxígeno del hidroxilo involucra
do en la misma. Por otro lado, cuando el agente acilante se forma
a partir del anhídrido de un ácido carboxílico en piridina, pri
mero se disociaría para formar el ión alcóxido, de acuerdo con el
equilibrio IX

ROH ———-x Ro“ + H (IX)‘——

RO_ + piridina-Ac+ ————9productos (X)

El agente acilante reaccionaría directamente con el ión al
cóxido ( ecuación X ) y así la reacción de esterifícación no se
vería afectada por la formación de puentes de hidrógeno.

En el caso del metil 4,6¡Q-bencilidén-<D(-2;g1ucopiranósido
(lá) se puede observar que cuando 1a unión puente de hidrógeno
intramolecular interviene, el átomo de oxígeno del OH-2, ubica
do en posición si; respecto del metoxilo hemiacetálico, será más
nucleofilico que el del 0H-3 ( trans respecto del 0H-4 ), y por
lo tanto más fácilmente esterificable.

Ph
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Una consecuencia más de la unión puente de hidrógeno aparece
al establecerse una restricción en la rotación alrededor de 1a u
nión C-OHlo cual también contribuirá al aumento de la nucleofi
licidad del átomo de oxígeno del correspondiente hidroxiloss.

Unpunto interesante a clarificar es la posibilidad que tie
ne un alcohol en un medio piridínico de formar puente de hidróge
no_intramolecular. Es sabido que la piridina forma puente de hi
drógeno con los azúcares que solubiliza oponióndosc así a 1a for
mación de puente de hidrógeno intramolecular, no obstante en el
estado de transición de una determinada reacción puede no existir
unión con la piridina por estar estéricamente impedida32, y en e
se caso el puente de hidrógeno intramolecular podría adquirir im
portancia. La posibilidad de este hecho había sido planteada pre
viamente por Buck y col.37

Por otro lado Findlay y Kidman39han demostrado que para so
luciones de alcoholes y piridina en tetracloruro de carbono, pue
de ocurrir unión puente de hidrógeno intramolecular en los alco
holes que posean una configuración adecuada, aun cuando la mayor
parte de las uniones puente de hidrógeno ocurran entre alcohol y
piridina.

La importancia de la unión puente de hidrógeno intramolecular
en derivados piranósicos de azúcares ha sido bien documentada por
Haines40al recopilar la información sobre trabajos realizados es
tudiando la esterificación del metil 4,6-Q-bencilidén-(üi-gggluco
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piranósido (lá) y del correspondiente anómerog (1;) frente a los
distintos agentes acilantes. Se cumple en general que el glucósi
do correspondiente al anómero 0< (lá) es muchomás selectivo que

el correspondiente a1 anómero p (1;).
Doane y col.41encontraron que cuando se hace reaccionar el

metil 4,6-Q-bencilidén- oQ-Q-glucopiranósido (lá) con un agente
acilante menos reactivo que-el cloruro de acetílo, comoes el clo
ruro de etoxicarbonilo, se obtienen dos monoésteres á; y á; pro
ductos de la sustitución en 0-2 y 0-3 en relación 24:1.

Ph

El mismoglucósido (lá) presenta un comportamiento similar
cuando es tratado mol a mol con cloruro de benciltiocarbonilo en
piridina. Willard y col.42 obtuvieron así 58%del Z-Q-benciltio
carbonil derivado de l; comoproducto principal de la reacción
más un 10%del 2,3-diéster. La falta de selectividad del corres

pondiente anómero e (1;) fue confirmada por estos autoresdzquie
nes al tratarlo con este reactivo en las mismas condiciones ob
tuvieron comoproducto principal el 2,3-diéster con un 40%de ren
dimiento recuperando idéntica cantidad del -g1ucósido de parti
da. Willard y col.42
carbonilo en uno de los hidroxilos activa al otro, lo cual expli

sostienen que 1a sustitución por benciltio

ca la alta proporción de producto disustituído formadoa partir



del anómero % (1;) y sostienen que en el caso del anómero DC(1É)
en el que la reactividad del OH-Zestá notablemente aumentada res
pecto de la del 0H-3 (por la unión puente de hidrógeno con el me
toxilo de C-1), la sustitución en el primero no aumenta la reacti
vidad del segundo lo suficiente comopara permitirle competir con
la suya propia en moléculas aún sin esterificar presentes en el
medio de reacción. De ahí la baja proporción de disustitución (10%)

Guthrie y col.43 estudiaron algunos años más tarde la reacción
de esterificación del metil 4,6-Q-bencilidén- -g-glucopiranósido
(1;) con cloruro de mesilo y cloruro de tosilo comoagentes acilan
tes obteniendo mezclas de los 2- y 3-monoésteres junto con el 2,3
diéster, dando una prueba más de 1a falta de selectividad del anó

mero Q (lá).
Haines40 sostiene que dado que el entorno que rodea al 0H-3

es esencialmente igual en ambos anómeros lá y l; , 1a diferencia
de reactividad que aparece entre el OH-Zy el 0H-3 en los mismos
debe surgir de un aumento de reactividad del OH-Zen el O<-g1u
cósido (lá). Este aumento de reactividad es explicado nuevamente
en términos de la presencia del metoxilo en el átomo de carbono a
nomérico en posición gig respecto del OH-Zque da lugar a la for
mación de un puente de hidrógeno en lá.

La posibilidad de formación de puente de hidrógeno ha sido
empleada también para explicar la mayor reactividad del 0H-3 de

los CK(ji) y' 6 (Ej) metil glicósidos de la 4,6-Q-benci1idén-2
galactopiranosa.

Reacciones de estos compuestos frehte a una serie de agentes
acílantes, entre los que se incluye el cloruro de benzoílo44, el
cloruro de p-toluenosulfonilo45 y el cloruro de etoxicarboniloeó’47
dan comoresultado el predominio del S-éster.

Chittenden y Buchanan48, que obtuvieron resultados similares,
sugirieron que la reactividad.aumentada del 0H-3 ecuatorial en am
bos anómeros se puede deber a que está involucrado en una unión
puente de hidrógeno con el átomo de oxígeno axial (gig) de C-4.

Observaron que la selectividad de los agentes acilantes era
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Ph Ph

mayor en la serie É? que en la DÁ.Esto es coherente con los ejem
plos vistos anteriormente. En ambas series se producirá una unión
puente de hidrógeno intramolecular entre el átomo de hidrógeno del
OH-3 y el átomo de oxígeno unido a C-4, pero sólo en la serie D<
es posible el puente de hidrógeno entre el OH-2y el metoxilo del
carbono anomérico aumentando así la reactividad relativa del OH-2
frente al OH-3 y haciendo en consecuencia que 1a reacción sea me
nos selectiva.

Chittenden y Buchanan48 también llevaron a cabo 1a reacción

de benzoilación del anómero% (gg) utilizando anhídrido benzoico
en piridina comoagente acilante, obtuvieron una mezcla de los dos
monobenzoatosposibles junto con el 2,3-dibenzoato, ilustrando así
la falta de selectividad cuando el agente acilante es el anhídrido
de un ácido curboxílico.

Buck y col.38 señalaron dos ejemplos interesantes en los que
la presencia de la unión puente de hidrógeno determina que el hidro
xilo involucrado en la reacción de esterificación sea el estérica
mente más impedido. Estudiaron la esterificación del gig (gg) y
trans (El) S-hidroxi-Z-fenil-l,31dioxano (1,S-Q-bencilidén-gliCerol)
y la compararon con 1a correspondiente a la del derivado análogo
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del ciclohexano: cis (gg) y trans (gg) 4-fení1ciclohexanol.

Ph

o

HO

1 I I

s_6_

HO/V0 .ú
‘____

Ph

1 I I

ü
Cada uno de estos compuestos es conformacionalmente flexible.

Los autores concluyeron, de acuerdo con los datos del espectro de
I.R., que en solución diluída38 de tetracloruro de carbono el isó
meroSi; del 1,3-0-benci1idén-g1icerol (gg) se encuentra presente
en la conformación ¿g-l mientras que el isómero trans (¿1) apare
ce como una mezcla de la conformación más estable ¿1-1 y la más
impedida 51-11, con probable predominio de la primera por razones
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de estabilidad conformacional.

Gi h

______.;
<————-—

Ph ID

1 I I

g

Ph

HO d<__
Ph

OH

I I I

59

A1realizar la esterificación del Si; (5g) y tran; (gg) 4
fcnilciclohexanol con cloruro de p-fenilazobenzoílo, encontraron
que el isómero tran; (¿2) reaccionaba mucho más rápidamente que
el si; (gg), que es lo esperado desde el punto de vista confor
macional. Sin embargo cuando reaccionan los derivados gig (gg) y
tran; (¿1) del 1,319-bencilidén-glicerol frente a1 mismoreacti
vo, ocurría exactamente lo contrario, indicando los autoresssque
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el que reacciona más rápidamente es el isómero gig (gg) debido a
la unión puente de hidrógeno intramolecular en 1a conformación
áQ-l. Esta aumenta notablemente 1a basicidad del átomo de oxíge
no facilitando la esterificación y demostrandoque 1a posibilidad
de formación de puente de hidrógeno intramolecular para el hidro
xilo involucrado en la misma, puede cambiar radicalmente los re
sultados esperados en base a1 análisis conformacional.

Bucky col.38 también estudiaron la esterificación del 1,4:
3,6-dianhidro-Q-glucitol (gg) con el mismoagente acilante. Este
es un sistema conformacionalmente rígido que tiene dos anillos
tetruhidrofurano condonsados en posición cis.

Tres años antes Lemieux y McInnes49 habían estudiado la tosi
lación del mismo sistema.

Los dos grupos de trabajo obtuvieron resultados concordantes.
Si desde el punto de vista conformacional era esperable que reac
cionara más fácilmente el OH-Z , por estar en posición Egg menos
impedida respecto del sistema de anillos condensados, ocurría pre
cisamente lo contrario. La reactividad del OH-S¿Egg estaba nota
blemente aumentada por la formación de un puente de hidrógeno in
tramolecular con el átomo de oxígeno del ciclo lo cual era confor
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macionalmente imposible para el OH-Z. E1 resultado de ésto era 1a
esterificación preferencial del hidroxilo estéricamente más impe
dido.

Durante la última década Kondoha realizado numerosos traba
jos de investigación sobre la acílación selectiva de monosacáridos
piranósicos, en los que resalta el papel de 1a unión puente de hi
drógeno intramolecular comocontribuyente de peso a la reactividad
de un determinado hidroxilo.

Tanto en la benzoilación del 1,5-anhidro-g-g1ucitol (91)50co
mo en la del 1,5-unhidro-Q-galaétitol (92)51 confirma la mayor
reactividad del OH-óprimario frente a los demás hidroxilos de la
molécula.

H0 CH2OH ' (“20”

fi ü
Respecto de los hidroxilos secundarios encuentra que en ambos

casos el más reactivo es el OH-3, pero esa reactividad es mucho ma
yor en el 1,5-anhidro-Q-galactitol (gg) que en el correspondiente
derivado del glucitol ïgl) y racionaliza este resultado en térmi
nos de la unión puente de hidrógeno intramolecular entre el 0H-3
y el 0H-4 que es posible en e1.primero pero no en el segundo , de
bido a la posición relativa de ambos, gig y trans respectivamente.
Observa por otro lado, que en la dibenzoilación del derivado de
galactitol (gg)51 se obtiene además del 3,6-dibenzoato, que es el

-40



producto principal, el 4,6-dibenzoato en mayor proporción que el
2,6-dibenzoato, comoproductos secundarios; mientras en 1a diben
zoilación del derivado de glucitol (91)50, el 4,6-dibenzoato no
se forma.

En monosacáridos píranósicos derivados de hexosas se encuen
tra en general, que el 0H-4 es el estéricamente más impedido y por
lo tanto el menos reactivo frente a las acilaciones. En estos com
puestos la presencia del hidroximetilo de gran tamaño comosusti
tuyente del C-S en el ciclo piranósico, parece ser la razón prin
cipal de esa falta de reactividad, que será más marcada en el caso
del galactitol (gg) con el 0H-4 axial, en que el hidroximetilo y
el OH-4están en posición si; uno respecto del otro. Consecuente
mente se debería observar la formación preferencial del 2,6-diben
zoato. Sin embargo ocurre lo opuesto y se forma preponderantemente,
además del 3,6-dibenzoato, el 4,6-dibenzoato. Kondo51sugiere que
el puente de hidrógeno entre el OH-Sy el 0H-4 tiene también un e
fecto acelerante sobre el OH-4, que aumenta así su reactividad,pero
este efecto compite con el impedimento estérico derivado de 1a
presencia del benzoiloximetilo de C-S, por lo que su reactividad
relativa respecto del OH-3es baja. En el derivado del glucitol(gl)
donde no cs posible este tipo de unión intramolecular,e1 producto
4,6-disustituído no se forma.

En estudios realizados sobre 1a reactividad del 1,5-anhidro
g-arabinitol (9;), Kondo52encontró que el OH-Ses el más reactivo
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en la benzoilación,mientras que en la tosilación53 observó una fuer
te preponderancia del derivado correspondiente al 0H-4 y nuevamente
señaló la importancia de la unión puente de hidrógeno intramolecular
en la determinación de ese comportamiento. Explica 1a mayor reacti
vidad del OH-4frente a la tosilación considerando que la presencia
de dos átomos de hidrógeno como sustituyentes del C-S producen una
disminución en el impedimento estérico que se suma a la activación
por puente de hidrógeno con el 0H-3.

En un trabajo del mismoautorS4 sobre la tosilación del metil
o<-g (gg) y -L-arabinopiranósido (gg); los resultados encontrados
sobre las reactividades relativas de los distintos grupos hidroxilo
son: OH-Z) OH—4>OH-S para la monotosilación del derivadoe (g) (6_5)
mientras que para su ditosilación el resultado es: OH-Z)0H-3>-OH-4.

OH OH

o \\\\\/”’0
HO HO

0013
OH OH

00+3

64 6_5_

En el caso del anómero O<(lg (gg) tanto en la mono como en 1a
ditosilación el orden de reactividades resultó ser: 0H-3>OH-4‘>
OH-Z.Es interesante resaltar comodisminuye la reactividad del

OH-Zen el anómero CÁ\ (gi) respecto de la del anómero P (L) (gg),
lo que confirma resultados encontrados previamente ya mencionados,
debido a la imposibilidad de Ïormación de puente de hidrógeno intra
molecular en el anómero CK(L) (gg) entre el átomo de hidrógeno del
OH-Zy el átomo de oxígeno dEl metoxilo de C-1, hecho que sí ocurre
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en el anómero É (¿g (gg).
Lee y Woodss, habían comprobado unos años antes, la reacti

vidad preferencial del OH-4en la acetilación parcial de la -¿;
(gg) y % -g-arabinopiranosa (91) y del metíl %-L- (9;) y 9 -2;
arabinopiranósido (gg) a pesar de su posición axial, aportando un
ejemplo más del efecto activante de la unión puente de hidrógeno
intramolecular en moléculas con la disposición espacial adecuada.

Gi

6_6 g fl

Así en la acetilación del metil e ¡L-arabínopiranósido (9;)
con tres equivalentes de anhídrido acético pudieron aislar el
2,3,4-triacetato y obtuvieron además una mezcla de los 3,4 y 2,4
diacetatos. Los mismosautores obtuvieron resultados similares en

la acetilación tetramolar del metil g -D-arabinopiranósido (gg).

De todo lo visto hasta aquí se puede concluir que 1a reacti
vidad de los hidroxilos secundarios de monosacáridos piranósícos
frente a distintos agentes acilantes no es fácilmente predecible,
dependiendo de factores tales como el medio de reacción, el agen
te esterificante, la relación molar reactivo a sustrato, ademásde
los dos más frecuentemente mencionados : el estérico y la unión
puente de hidrógeno intramolecular.
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C A P I T U L O III

AMONOLISIS DE ACIL DERIVADOS

DE ALDOSAS



Reacciones involucradas.

La acción del amoníaco sobre acilderivados de hidratos de
carbono viene siendo estudiada desde hace ya casi un siglo. Los
resultados de la mismavarían en función de distintos factores,
a saber: medio de reacción, condiciones en que ésta se efectúa,
factores estéricos, configuracionales y conformacionales.

La complejidad de la reacción es el resultado de la ocurren
cia simultánea de diferentes reacciones competitivaSSÓ:
1- Migraciones 0—+Nque resultan formalmente de la tranSposición
de un grupo acilo que se encontraba originalmente esterificando
un hidroxilo alcohólico del azúcar y que aparece en los productos
finales unido al C-1 mediante un átomo de nitrógeno, dando lugar
a la formación de productos acíclicos comoson los 1,1-bis(aci1
amido)-1-desoxi-alditoles y cíclicos comolas N-acilaldopiranosil
aminas y las N-acilaldofuranosilaminas.
2- Migraciones O-+Oen la cadena del azúcar.
3- Separación de los grupos acilo que esterifican los hidroxilos
del azúcar peracilado por amonólisis.
4- Transesterifícacíones, si la reacción se efectúa en medio al
cohólico.
5- Producción de compuestos heterocíclicos que se han detecta
do sólo en las amonólisis de algunos nicotinatos de aldosas y en
acetatos y benzoatos de cetosas.

Antecedentes históricos.

Los trabajos sobre la formación de N-acilglicosilaminas y
1,1-bis(aci1amido)-1-desoxi-alditoles tienen su origen en las in
vestigaciones de WohlS7, quien pasó de un monosacárido a otro con
un átomo de carbono menos,por tratamiento de lo ácidos aldónicos
correspondientes con amoniaco acuoso conteniendo óxido de plata.
Encontró que se producía una sustancia nitrogenada que formalmen
te era el resultado de la condensación del monosacárido esperado
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con dos moléculas de acetamida. En el Esquema 2 se detalla la
reacción desarrollada por Wohl.

Esquema 2

H=O CH=NOH CN CH(NHAc)2

OH NHZOH -0H AcONa OAc NH3 OH

ou H AC20 OAc Hzo'Agzo R

R R R

El primer estudio fue efectuado sobre el 2,3,4,5,6-penta-Q:
acetil-2;glucononitrilo (gg), el cual sometido a la acción de a
moniaco acuoso con el agregado de una pequeña cantidad de óxido
de plata dió comoproducto 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-2-arabini
tol (1Q).

CN CH(NHAc)2

OAc HO

AcO- NH3 H

Ac HZO , AgZO H

OAc CHZOH

CHZOAC

gg 70

Maquenne58demostró posteriormente que los mismos productos
se obtenían utilizando sólo amoniacoacuoso, sin.ser necesaria la
presencia de óxido de platau

Deulofeu59 realizó la reacción de amonólisis utilizando meta
nol comosolvente, así obtuvo 1,1-bis(acetamído)-1-desoxi-L-trei
tol (1;) por tratamiento del 2,3,4,5-tetra-Qracetil-L-xilononitri
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lo (ll) con amoniaco metanólico, y, de 1a misma maneraóo, 1,1
bis(acetamido)-1—desoxi-Q-eritritol (11) a partir de 2,3,4,S-te
tra-9¡aceti1-Q-arabinononitrilo (1;).

N HCNHAc)2 N H(NHAc)2

AcO —0H Ac H

NH3 NH3Ac——) H0 -0Ac ——> H
MeOH ' MeOH

AcO- HZOH 'OAC CHZOH

HZOAc HZOAC

a E 7_3 74

Por algún tiempo estas experiencias se llevaron a cabo uti
lizando únicamente nitrilos peracilados de ácidos aldónicos dan
do productos que se conocían bajo la denominación general de a1
dosa-diamidas.

La prueba de que una aldehído-aldosa podía ser intermediario
de la reacción fue dada por Brigl y col.61 tratando 2,3,4,S,6-pen
ta-Q-benzoil-a1dehído-Q-g1ucosa (Zé) con amoniaco metanólico para
dar 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-Q;g1ucitol (19).

H=0 H(NHBz)2

Bz -0H

Bz NH3 H

OBz MeOH H

Bz H

HZOBz CHZOH

7S ¿g
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Estos autores obtuvieron el mismoproducto (19) utilizando
comosustrato 3,4,S,6-tetra-Q-benzoi1-a1dehído-g-g1ucosa (ZZ) y
3,S,6-tri-Q;benzoil22;glucofuranosa (lg), que consideraban podía
pasar a 1a forma aldehído libre con mayor facilidad que otras
estructuras cïclicas.

CH=0

H HZOBz

BzO- Bz o

OBz H,0H
OBz

OBz

HZOBz H

77 78

Idénticos resultados fueron encontrados por otros investigado
res. Así se obtuvo 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-L-eritritol (gg)
por tratamiento de 2,3,4-tri-Qjacetil-a1dehído-g;eritrosa (lg)con
amoniaco etanólicoóz, y 1,1-bis(acetamído)-1-desoxi-L-arabinitol
(gg) a partir de 2,3,4,S-tetra-Q-acetil-a1dehído-L-arabinosa(gl)93
luego de su tratamiento con amoniaco metanólico.

CH=O CH(NHAc)2 CH=O H(NHAc)2

AcO NH3 H 0Ac NH3 OH—> ——>
AcO EtOH H0 Ac MeOH H

HZOAc HZOH Ac HO

HZOAc CHZOH

E 9.0 ü ü

Brigl y col.61 encontraron además que entre los productos de
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la reacción de amonólisis aparecían monoamidas.Así a partir del
2,3,4,5,6,7-hexa-Q-benzoi1-Q-g1icero-Q-galacto-heptononitrílo (gg)
obtuvieron, además del ya ¿onocido 1,Tebis(benzamido)1-desoxi-gy
manitol (gg), la N-benzoil- P-Qjmanopiranosilamina (gg), cuya es
tructura píranósica 64 y configuración anomérica65 fueron determi
nadas con posterioridad.

ïN CH(NHBz)2—0Bz H0- CHZOH

BzO- H o
NH NHBZ3

BzO-— —-——————> OH
CH OH

—OBz 3 OH H H H

-OBz CHZOH

CHZOBz

ü 8_4 ü

La formación de monoamidascíclicas con estructura furanósi
66, quienes enca fue puesta de manifiesto por Hockett y Chandler

contraron que por amonólisis de 2,3,4,5,6,7-hexa-Q-acetil-g-g1ice
¿g-g-guLg-heptononitrilo (gg) se obtenía sólo N-acetil- 0<-2-g1u
cofuranosilamina (51), la cual también obtuvieron a partir de
2,3,4,S,6-penta-Q-aceti1-aldehído-D-g1ucosa (gg).

CN H=0

OAC OAc

OAc AcO
NH NHAc 3 3 Ac

OAc HZO HZO Ac

OAc CHZOAC

CHZOAC

gg 88



CHZOAc CH2OH

o H. 0
OAc

NH 3
OH

AC OAC MeOH NHAC

Ac OH

Q ü
67Niemanny Hays evidenciaron que no es necesaria la presencia

de un grupo aldehído libre en el monosacárido de partida ya que por
tratamiento con amoniacometanólico de 1a 1,2,3,4,6-penta-Q-aceti1

-Q-glucopiranosa (gg) obtuvieron la mismaN-acetil-OK-B-glucofu
ranosilamina (gl) que habían obtenido previamente Hockett y col.

Esto fue confirmado por Cerezo ycol. quienes al realizar la
cromatografía en columna de la mezcla de reacción en la amonólisis

de la 1,2,3,4,6-penta-Q-acetil- fi-gyglucopiranosa (gg) encontraron,
además de un 12.1% de rendimiento del producto gl descripto por Nie
manny Haysó7, un 8%de 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-Q-glucitol (gg)
y trazas de N-acetil-?7¡Q-g1ucopiranosi1amina (gl). 

La formación simultanea de compuestos cíclicos y acíclicos fue
encontrada por los mismos autores también para otros monosacáridos
peracilados. Encontraron que la proporción de productos nitrogena
dos ciclicos respecto del acíclico aumenta cuando el grupo acilo es
alifático, así en el caso de la amonólisis de la penta-ijropionil
Q-glucosa (2;) pudieron aislar 0.9%de N-propionil- Pïg-glucopira
nosilamina (3;) en forma cristalina además de 5.6% de N-propionil
oL-Q-glucofuranosilamina (gi) y 3.8% de 1,1-bis(propionamido)-1
desoïi-Q-glucitol (gg); mientras que cuando el producto de partida
fue la 1,2,3,4,6-penta-Q-benzoil-e»-2—glucopiranosa (gg) obtuvie
ron sólo 1%de N-benzoil-g -2-glucopiranosilamina (gl) comoúnico
producto cíclico y 21.4%de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-2-glucitol
(a).
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HC CNHR)2 C1420”
CHZOH

OH

.0 NHR H0
HO

G.1 + OH OH NHR

H OH

CHjll

9; R: C2H5C=O 9_1_ R: CH3C=O fl R: CH3C=O 9_4 R: C2H5C=O

gg R: C6H5C=O g; R: C2H5C=O gg R: C2H5C=O

21 R; C6H5C=O

La mayorproducción de 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-aldítoles
cuando el acilo es benzoílo fue explicada69 en términos de veloci
dad de amonólisis. La reacción ocurre más lentamente frente a gru
pos benzoílo que acetilo y entonces habrá mayor posibilidad de pro
ducción de diamidas ya que habrá mayor proporción de los primeros
en la molécula de partida dispuestos para 1a migración o-aN.

Estructura de los derivados nitrogenados.

El caracter cíclico ó acíclico de los compuestos nitrogenados
fue determinado mediante sus derivados acilados70. En el caso de
los derivados cíclicos, las reacciones de oxidación con periodato
de sodio y tetraacetato de plomo dieron la respuesta respecto de
su naturaleza furanósica ó piranósica.71

Las oxidaciones con tetraacetato de plomo también se usaron en
los primeros estudios sobre 1a estructura del 1,1-bis(aci1amido)
1-desoxi-a1ditoles72. Las conformaciones en solución de estos deri
vados acíclicos fue estudiada73 por medio de sus espectros de reso
nancia magnética nuclear de protones, encontrándose que mientras
los derivados arabino y ¿iio presentan una conformación en zig-zag
extendida, los correspondientes giga y ¿ilg evitan interacciones
1-3 de los grupos aciloxi adoptando una conformación sesgada; tal
comopuede verse en los ejemplos siguientes:
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AcO

L-arabino Q-ribo

Influencia del solvente.

Se ha encontrado una notoria variación en los rendimientos de
los productos de reacción según el solvente empleado. Estos son bas
tante mayores en medio acuoso que en metanólico.70

El caso particular del metanol fue interpretado en base a estu
dios anteriores74 sobre amonólisis de ésteres, en los que se demos
tró que la reacción es catalizada por bases. Dado que el amoniaco
reacciona con el metanol de acuerdo con el siguiente equilibrio:

+
OH ‘_—-_—*NH + CHONH + CH 4 33 3

y que el metanol es más ácido que el agua y que otros alcoholes75,
1a concentración del ión alcóxido será mayor en el caso del metanol.
Comola presencia del ión metóxido aumenta 1a velocidad de amonóli
sis, habrá menos grupos benzoílo dispuestos a 1a migración O-aN.
Esto se probó experimentalmente76 por agregado de metóxido de sodio
al medio de reacción, al efectuar la amonólisis de penta-Q;benzoi1
Q-glucosa, y se encontró una disminución del 11%en el rendimiento
de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi12-glucitol (1Q).

La amonólisis de la penta¡Q-benzoil-0(-2;g1ucopiranosa (gg),
realizada por Salinas77 en c10roformo-1,4-dioxano-amoníaco líquido
1:1:2 aporta nuevos datos sobre comovaría la proporción relativa
de productos de amonólisis al pasar de un medio prótico a uno apró
tico. Obtuvo comoproductos principales 1,1-bis(benzamido)-6-Q-ben
zoil-1-desoxi-Q-glucitol (gg) con un rendimiento de 29%;N-benzoil
ó-Q-benzoil-o(:h-glucofuranosilamina (199), rend. 11.9%; además de
dos derivados dipenzoilados, 1a 3,6- (191) y 1a 5,6-di-Q-benzoil
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N-bcnzoil-DK-Q-glucofuranosilamina con rendimientos dc 9.6% y 2.1%
respectivamente. Entre los productos de reacción aparecen también
derivados di , tri y tetrabenzoilados de CK-Q-glucopiranosa.

HC(NHB2)2
OH CHZOBZ CHZOBz CHZOBz

HO ' HO- 0 HO BzO oOH /
—OH OHOH '

HZOBZ NHBZ OBZ NHBZ Nl-[Bz

H OH

22 100 1 1 1 2

La formación de productos nitrogenados cíclicos y acíclicos
parcialmente benzoilados así comola de derivados parcialmente
benzoilados de la Q(-Q-glucopiranosa podría atribuirse tanto a la
aproticidad del medio-comoa las condiciones de temperatura (-60°)
en que se realizó la reacción; ambosfactores disminuirían la ve
locidad de separación de los grupos benzoílo por amonólisis.

Dada la aparición de N-benzoil-glucosilaminas parcialmente
benzoiladas cabe pensar que factores eléctricos y termodinámicos
vinculados al cambio de solvente juegan un papel decisivo en la
formación de productos cíclicos nitrogenados más que los factores
estéricos, a los que en principio se atribuyera78 los bajos rendi
mientos de dichos productos en 1a amonólisis de benzoatos en me
dios próticos.

Mecanismospropuestos para la formación gg 1,1-bís(aci1amido)-1
desoxi-alditoles X N-acil-glicosilaminas.

S7 consiste en el tratamiento de un nitri
S7,79,80

La reacción de Wohl
lo aldónico acetilado con amoniaco acuoso. Wohl supuso, ba
sándose en reacciones ya conocidas de condensación de aldehídos
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con amidas81 que primero ocurría la eliminación del grupo ciano
y la de los acetilos como acetamida y luego 1a condensación del
aldehido-azúcar con la acetamida del medio. Sin embargo nunca se
logró este tipo de condensación sobre hidratos de carbono. Asi
Brigl y col.61 trataron sin éxito de obtener 1,1-bis(benzamido)
1-desoxi-Q-manitol (gi) a partir de Q-glicero-2;galacto-heptono
nitrilo por tratamiento con amoniacoy óxido de plata en presen
cia de benzamida.

66 trataron de condenDe la misma manera Hockett y Chandler
sar aldehido-azúcares con acetamida sin lograrlo.

La formación de productos de amonólisis involucraria la mi
gración de grupos Q-acilo al grupo amino que se habria formado
previamente por fijación del amoniaco sobre el C-1. En todos los
casos investigados se ha encontrado que 1a reacción es intramole
cular, tal comofuera propuesto por Isbell y Frushós.

a) Propuesta de Isbell X Frush.
De acuerdo con estos autoresós, la facilidad con que los alde

hidos se combinan con amoniaco y el hecho de que los N-acetamido
derivados se formen especialmente a partir de aldehído-azücares
peracetilados, hace pensar que la reacción comienza con 1a adición
de amoniaco a1 C-1 del azúcar para dar la correspondiente carbinol
amina (19;).

OH

CH=0 Hé-NHZ
+NH3fi

'ï'O-C-CH3 -C-O-q-CH
O O

El átomo de nitrógeno del grupo amino de la carbinolamina (19;)
resultante se uniria al grupo acilo más accesible dando lugar a la
formación de una ortoamida cíclica (191) que se reordena para dar
la correspondiente N-acilcarbinolamina (12;).
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H o

H(¡JH

H(Í‘.—NH-C-CH3 NH3

-c-0H

¡.

-n——n——o

i ’N“\ zCH
3Mew —'> .____)

—J
0 5_|

Isbell y Frush63 sostienen que el mecanismomás probable pa
ra la formación de una diamida comienza con el ataque de una se
gunda molécula de amoniaco a un grupo acilo para formar una orto
amida aciclica (199) cuyo amino ataca nucleofilicamente al C-1 y
forma nuevamente un intermediario ciclico (lgl) de cuyo reordena
miento resulta el 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-glicitol (19g).

C0“ H
l H H

HC-NHAc N—-C-NHAc AcNH-C-NHAc

.r/ CH3 / ¿HZN -c-0H —> >c -c-0H .——> - -0H
liga, \ | éCHÉ -0-c- o——c- Ho- 

| l | l
OH

1 6 1 7 1 3

Distintas pruebas experimentales apoyaron la teoria de la in
2 .amonolizarontramolecularídad de la reacción. Asi Hockett y col.8

tetra-Q-acetil-L¡arabinononitrilo (122) con amoniacometanólico
que contenía CÍErto porcentaje de 15N, habiendo agregado acetami
da 1 N al medio de reacción. El 1,1-bis(acetamido)-1-desoxi-L-eri
tritol (gg) formado contenía prácticamente el mismoporcentaïe de

N que el amoniaco de partida.
Se demostró de esta manera que las moléculas de acetamida

que se habian agregado al medio de reacción, junto cOn los reac
tivos, no intervenian en la misma.
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CN CH(15NAc) 2
OAc H0

AcO + NH3 _F:ïcfi__; H0
AcO CH OH

2

CH OAc

m fl
Deulofeu y Deferrari83 obtuvieron idéntico resultado a1 a

monolizar 2,3,4,5-tetra-Q;acetil-a1dehído-gfarabinosa (gl) en
presencia de propionamida ya que el 1,1-bis(acetamido)1-desoxi
L-arabinitol (gg) fue el único producto aislado.
— El mecanismo propuesto por Isbell y Frush63 parte de una
aldehído-aldosa, que en el caso de los nitrilos se produce en
el medio de reacción al eliminarse el grupo ciano y el grupo
acetilo unido al átomo de oxígeno del carbono adyacente a él.

CN

l

- —0+Ac
l

Amonólisis inicial del acilo de C-1 en azúcares cíclicos per
acilados.

En el caso de azúcares cíclicos peracilados hay que acep
tar la mayor facilidad para 1a amonólisis del acilo unido a C-1.

La utilización del cálculo de los índices de carga para
los átomos de oxígeno de un azúcar piranósic084en su correspon
diente derívado peracilado, suponiendo que 1a relación entre
dichos índices se mantiene al esterificar todos los hidroxilos
con el mismogrupo acilo, permitiría entender en primera ins
tancia esa mayor reactividades. Según dichos cálculos el índice
de carga del átomo de oxígeno del hidroxilo hemiacetálico es
menor que el de los demás átomos de oxígeno hidroxílicos, ra
zón por la cual 1a reacción de amonólisis sobre el acilo unido
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a él sería más rápida. Ese menor valor del índice de carga es
fácilmente explicable si se tiene en cuenta que el átomo de oxí
geno hemiacetálico se encuentra unido a un átomo de carbono que
está unido además al oxígeno del ciclo.

Gros y col.86 demostraron por dos caminos diferentes la no
intervención del aciloxi de C-1 a la formación del correspondien
te J,1-bis(acilamido)-1-desoxi-a1ditol. Amonolizaron2,3,4,6-te
tra-Q-benzoil-1-Q-benzoi1(carbonilo 14C)-D-g1ucopiranosa (119),
obteniendo una diamida no radiactiva (lg).

CH(NHBz)2
GlOBz —0H

2 .0B

Z \v"/' NH3 HOPh '—_> ..
B20 M60“ OH

BZ u,o-c=o OH
*

HZOH

11 fi

Estos autoressóestudiaron además las contribuciones aparen
tes de los grupos O-benzoílo unidos a los diferentes átomos de
carbono de la glicopiranosa, a 1a formación del 1,1-bis(benzami
do)-1-desoxi-D-g1ucit01 (19) y encontraron resultados práctica
mente idénticos, independientemente de que el sustrato amonoli
zado fuera 1,2,3,4,ó-penta-Q-benzoil-D-g1ucopiranosa (111) 6
2,3,4,6-tetra-Q-benzoil-Q-g1ucopiranosa (112), haciendo pensar

OBz CH 0Bz
2 o Bzo 2 o

B20

BZ H,0BZ OBZ

_¡ _¡ _¡ _¡ _¡ N

I l
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que el primer paso de 1a reacción en el caso de 1a amonólisis
de 111 es la eliminación del benzoílo de C-1 para dar 112.

87 lo confirmó experimentalmente; así entre los proSalinas
ductos obtenidos de la amonólisis de 1a 1,2,3,4,6-penta-Q;ben
zoil-cÁ-Q-glucopiranosa (gg), pudo aislar 2,3,4,6-tetra-Q-ben
zoil-OK-É-glucopiranosa (11;, anómeroCK). Cuando repitió la
experiencia disminuyendo el tiempo de 1a misma a la quinta par
te del utilizado en la primera amonólisis, el rendimiento de
tetrabenzoato aumentó de 2.4% a 61%, evidenciando así que la
primera etapa de 1a reacción es la amonólisis del g-benzoílo de
C-l.

A partir dc este hecho sc puede concluir que cl caracter a
nomérico del azúcar de partida no influirá en la formación del
1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-alditol, ya que 1a amonólisis ini
cial del aciloxi de C-1, liberará el hidroxilo hemiacetálico lo
cual permitirá el pasaje de una forma anomérica a la otra.

Deferrari y Deulofeu88 estudiaron los rendimientos en 1,1
bis(acilamido)-1—desoxi-a1ditoles para derivados peracilados de
la D-galactosa tratados con amoniaco metanólico. Los resultados
que obtuvieron se resumen en 1a Tabla IV.

Tabla IV.

Rendimientosdel 111-bi5(acetamido)-1-desoxi-D-galactitol en la
amonólisis de derivados peracetilados gg la D-galactosass.

Producto amonolizado Rendimiento

1,2,3,4,6-penta-Q-acetil- 24%
-2-galactopiranosa.

1,2,3,4,6-penta-Q-acetil- 26%
fi-g-galactopiranosa.

1,2,3,5,6-penta-Q-acetil- 42%
-Q-galactofuranosa.

1, ,3,5,6-penta-Q-acetil- 44%
e-g-galactofuranosa.

2,3,4,5,6-penta-Q-aceti1- 49%
aldehído-Q-galactosa.
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Se observa en la Tabla IV que no existe diferencia notoria
entre los rendimientos de cada par de anómeros. Son mayores en
el caso de los derivados furanósicos, comoes de esperar de la
menor estabilidad de su ciclo pentaatómico comparado con el he
xaatómico de las formas piranósicas. Tienen un valor máximocuan
do se parte de la aldehïdo-aldosa, ya que el grupo aldehído y to
dos los acetilos están presentes a1 iniciarse 1a reacción.

En el caso de los azúcares cíclicos peracilados, es posible
que ocurra la amonólisis de otros grupos acilo de la molécula mien
tras se amonoliza completamente el de C-1, dejando menos disponibi
lidad de acilos para la migración O-eN, lo cual disminuirá el ren
dimiento en 1,1-bis(aci1amido)-1-desoxi-g1icitol.

b) Modificaciones al mecanismopropuesto por Isbell X Frush.
El mecanismo propuesto en 1949 por Isbell y Frush63 ha sido

aceptado en líneas generales, aunque se han sugerido algunas va
riaciones a esa propuesta inicial.

L . 89 . ., .os mismos autores plantean una var1ac1on a1 sugerir la po
sibilidad de una catálisis ácida, a pesar de la basicidad del me
dio, asistiendo a la formación de glicosilaminas (118) por reac
ción del azúcar con amoniaco.

H
l

Hó=cH HO-Q-ÑHS
a v ‘

_ HA = NH3__) ¡ + A e

-Cl2-OHA -(|3-0H

113 11 115

l

Ho-gH-NH2 He=ÑH2 Hc-NH
—-+ fi + AH -—--€> g +A'+H20 -——> ' + AH

«¡É-OH -<|b-0H -#-o—

oo11 11 11

Sostienen que la adición de amoniaco será mucho más fácil so
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bre el catión (111) que sobre la aldosa sin protonar. La catáli
sis ácida es posible porque en el medio de reacción de 1a amo
nólisis con metanol amoniacal existen especies como el metanol
y los iones amonio que pueden actuar comocatalizadores ácidos.

Gros y col.86 pensaron que el ion iminio (lll) propuesto
por Isbell y Frush89 podía ser uno de los intermediarios en 1a
formación de 1,1-bis(acilamido)1-desoxi-g1icitoles, a través del
siguiente mecanismo:

uo-gu-Nuz “(g-Nu2 ng=Ñn2
: ou ’ 2 . gl z I E 7 n

-C-0-S-R -e-o-c-R -C-0-C-Rn u | llo o o

116 l 117
i o o

l l

HO-CH-NH-C-R HQ-NH-c-RI ' l
E ———>°“ :-C-OH ""' -C-OH
I 1

11 12

Estos autores86 creen más probable que 1a pérdida del hidro
xilo de C-l ocurra directamente en 1a carbinolamina (119), para
dar el ión lll, a partir del cual por migración 0-9N de un acilo
se obtendrá 119, dado que la capacidad del nitrógeno para contra
rrestar la carga positiva que se crea con la eliminación del hidro
xilo será muchomenor si se encuentra unido al acilo (como sería
el caso si el hidroxilo se eliminara de 112 para dar lgg.

Bertiche85 acepta la posibilidad de que la migración O-aNdel
acilo ocurra en el catión iminio (lll), pero destaca que la carga
parcial positiva sobre el átomo de nitrógeno del mismola desfa
vorecerá.



El ión iminio (lll) podría reaccionar con el amoniaco del
medio para dar una diamina. Se ha probadogo, sin embargo, que
tales diaminas son sumamente inestables y se descomponen rápi
damente para regenerar el ión iminio, por lo que en general se
descarta esa posibilidad.

La existencia del ión intermediario 120 , ya sea formado
¿por los caminos 116-»117-+120 o 116-a11 -+12 , permite expli

car la formación de distintos productos de reacción:

1) N-acilglicosilaminas 1 1 X 1 2.
O 0 O

H -NH-E-R HCzflu-E-R HÉ-NH-g-R HQ-NH-g-R

-€-OH -9-OH -?-OH -€-OH
l-lO-CII-H ——>HO-g- HO-?- -> HO

-?-0H -?—0 -9-9H -|-C- H -C-0
l I

12 1 1 12 122

Se formarán N-acilglicofuranosilaminas (131) 6 N-acilglico
piranosilaminas (112), según que el C-l sea atacado nucleofílíca
mente por el hidroxilo de C-4 6 C-5 respectivamente. Las N-acil
glicosilaminas son bastante estables. Se ha probado68 que no son
intermediarios en 1a formación de 1,1-bis(aci1amido)-1-desoxi-g1i
citoles ya que no ha sido posible sintetizar estos últimos por
amonólisis de los peracetatos de las N-acilglicosilamínas, reac
ción en la que sólo se recuperan las N-acilamínas desacetiladas.

2) 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-glicitoles (125).

En el ión 120 , c1 C-I puede ser atacado nucleofílicamente
dc dos maneras: i) por una molécula de amoníaco para dar 123 en
el que la migración O—+Nde un grupo acilo de la cadena dará el
correspondiente diamido derivado (125); ií)por el grupo amino de
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una ortoamida (124) previamente formada por adición de amoniaco
sobre un aciloxi de la cadena, con lo que también se obtendrá el
1,1-bís(aci]amido)-1-dcsoxi-glicítol (125).

9H(NHCOR)2

R o-o—
NH-COR 7 u

H€+ ///// (o '
i
' + NH3 _g_ g

Rc-o-C- -;-0H

120 HZN i 1 s___ l ¡ ___

Rc—o-G—
OH l

12

Contribución gg los distintos grupos O-benzoílo g 1a formación
de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-g1icitoles.

La amonólisis de pentabenzoatos de Q-glucosaBósustituídos
sucesivamente en los distintos átomos de.carbono por grupos ben
zoiloxi (carbonilo 14C) permitió determinar la contribución a
parente de los mismos a la formación de 1,1-bis(benzamido)-1
desoxi-g-glucitol. Se hace necesario aclarar que se habla de con
tribuciones aparentes de cada benzoílo porque no se puede asegu
rar que en el medio de reacción no hayan ocurrido previamente
migraciones 0-90 de dichos grupos.

Este estudio se extendió a otras glicopiranosas y así fue
ron determinadas las contribuciones aparentes de los distintos
grupos benzoïlo de 1,2,3,4,ó-penta-beenzoil-g-galactopiranosa
(lgg) y de 1,2,3,4,6-penta-_Q:benzoi1¡gg-manopiranosa85 (lgl).Los
resultados obtenidos figuran en la Tabla V.
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Tablay.

*

Contribucionesggmoles/molggcadagrugobenzoíloglaformacióngg1,1-bís(benzamido)—1-desoxi-D-g1icitol.
Sustratoamonolizado

1,2,3,4,6-penta-Q-benzoi1-86
g-glucopiranosa. 2,3,4,6-tetra-.Q-benzoil-86

:Q-glucopiranosa.

1,2,3,5,6-penta-Q-benzoí1-92

Q-glucofuranosa.

,5,6-tetra-Q-benzoi1-92
lucofuranosa.

2, Q

.92

,4,S,6-penta-Q-benzo11 ehído-g-glucosa.

3,4,6-penta-Q-benzoi1-91 lactopiranosa.(119)

,6-penta-Q;benzoil

485
opiranosa.(ng)

*Loserroresenelcálculodelascontribucionesoscilaronentodosloscasosentre

0.01y0.03.

OBz

CHZOBZ

126

oBz

BzO

11,0132

OBZH,OBz



La contribución de los distintos grupos benzoílo fue racio
nalizada por Zanlungo y col.Só en base a factores estéricos y con
figuracionales analizando en primer término las posibles direccio
nes de ataque por las moléculas de amoniaco al grupo aldehído pre
sente, ó que se forma en el primer paso de la reacción en el caso
de los azúcares ciclicos peracilados. Estudian primero las aldehí
dg-aldosas , en las que el grupo carbonilo ya está presente en la
molécula de partida. Los autores postulan que la molécula de amo
niaco atacará a 1a conformación más favorable (133) para los rotá
meros de C-1-—C-2, la cual segünoKarabatsos y Hsi , en base a es
tudios espectrocópicos con aldehidos simples, sería la que presen
ta el grupo carbonilo de C-1 eclipsado con el hidrógeno de C-2.

H H

R / \ /Ac0,' R OAc Ph

H0 NHZ

HO H

12 12 1 3

Aceptando como principal dicha conformación, el lado menos im
pedido para el ataque nucleofílico, tal comosurge de los modelos
moleculares, sería el opuesto al del resto de la cadena de azúcar
(R), que se presenta extendida en el espacio, es decir el mismola
do del grupo aciloxi de C-2, dando comoresultado la distribución
indicada para el compuesto de adición 122.

Zanlungo y col.56 toman como base de discusión esta conforma
ción (lgg) aunque aclaran que-si se consideran otras conformacio
nes posibles también se observa un predominio en la formación del
confórmero 122, favorable a una migración desde C-2. Esta acotación
reviste cierta importancia dado que es discutible trasladar obser
vaciones hechas sobre moléculas estables a sistemas en reacción,
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donde las energías involucradas en los procesos que están ocurrien
do cerca del centro de reacción pueden superar las barreras energé
ticas conformacionales94

Si se analizan en forma ordenada las posibles migraciones de
los distintos benzoïlos de azúcares acíclicos perbenzoilados y se
considera primero la correspondiente al C-Z, se observa que el in
termediario pentaatómico cíclico 1;g para 1a migración O-áNpresen
tará una relación trans entre el hidroxilo de C-1 y el resto R de
la molécula unido a C-2. Zanlungo y col.56estiman que la estructu
ra estable cx T95 de ese intermediario (lág),que posee los sustitu
yentes más voluminosos (OHy R) en relación trans, permitiría ex
plicar, en términos de bajo impedimentoestérico, la alta contri
bución (0.81 moles/mol) del O-benzoílo unido a C-2 en la amonóli
sis de la 2,3,4,5,ó-penta-Q-benzoil-aldehído-Q¡g1ucosa (1;) a la
formación de 1a correspondiente diamida. 

Posteriormente, estudios espectrocópicos realizados por Horton
y Wander96 demostraron que la conformación del rotámero de C-1-C-2
en azúcares acíclicos peracetilados implicaba un ángulo de aproxi
madamente 90°entre H-1 y H-Z de lo cual surge como más favorecida
1a conformación siguiente (131) para dicho segmento:

Resulta de interés verificar si el enfoque primordialmente es
térico discutido más arriba para esta reacción mantiene su consis
tencia ante estas ulteriores comprobaciones.
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Considerando, desde el punto de vista estereoquímico, las
dos vías posibles para el ataque al carbonilo por el amoniaco,
se puede observar en este caso que el camino (b) sería el me
nos impedido, del que resultaría el confórmero 112 sobre el cual
se produciría la migración 0-aN vía el intermediario pentaatómi
co energéticamente más favorable (129).

La observación de modelos moleculares indica que efectiva
mente la vía (b) sería la estéricamente más apta para el ataque.

Para azúcares cíclicos con estructuras piranósicas ó fura
nósicas, la contribución del Q-benzoílo de C-Z baja abruptamen
te. Unanálisis similar al anterior plantea comoprimer paso la
amonólisis del grupo O-benzoílo de C-1 seguida por la apertura
del anillo hemiacetálico con formación del grupo carbonilo. Zan
lungo y col.56 consideran que la disposición espacial del resto
de la molécula (R) no habrá variado, es decir permanecerá simi
lar a la del monosacárido de partida. Postulan, según Karabatsos
y Hsigs, para el rotámero de C-1-—C-2la conformación 13g y plan
tean para el derivado de D-glucosa la siguiente estructura:

Del estudio del modelo molecular de 1a conformación plegada
(132),surgc que el lugar más accesible para el ataque por la mo
lécula de amoniaco es el lado opuesto al del grupo Q;bcnzoílo de
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de C-2. El resultado del acercamiento del amoniaco por el lado
opuesto al Q-benzoílo de C-2 en 128 será una carbinolamina en
la que la distribución espacial para el rotámero de C-1——C-Zse
verá según 133.

H

R OBz

H 2
OH Ph

H2 OH 1 NH
H

H

12 13 14

La migración 0-,N del ijenzoílo de C-2 daría lugar a la for
mación de un intermediario cíclico pentaatómíco (121) inestable95
o((3 debido a 1a interacción gig entre el resto R de C-Z y el hi

droxilo de C-l, lo que disminuíría 1a contribución de ese benzoí
lo a la formación de 1a diamida.

También en este caso cabe considerar de que manera afectaría
la consistencia del razonamiento, en lo que a la migración del Q:
benzoílo de C-Z respecta, un cambio en la conformación que los au
tores consideran predominante. Tanto la conformación para el rotá
mero de C-1—-C-2¿gg propuesta por Zanlungo y col.56 como la de
terminada por Horton y Wander96para los azúcares acíclicos per
acilados (lál) no reflejan, a nuestro criterio, 1a real situación
de 1a molécula en el momento en que se abre el ciclo y ésta se en
cuentra frente a las opciones de regenerar las dos estructuras a
noméricas cíclicas o bien experimentar los procesos de ataque por
amoniaco y migración de acilos.

Creemos que los equilibrios conformacionales formulados por
Salinas87 para esa etapa explican mejor el estado real de la mo
lécula y en base a ellos hemos discutido en el capítulo IV(P58-108)
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el enfoque de Zanlungo y col.56 para explicar la baja contribu
ción del Q-benzoílo de C-Z a la formación de la diamida aplica
do a nuestras experiencias con los benzoatos de g-arabinosa.

Otra interpretación de esa baja contribución surgiría del
hecho de que el Q-benzoílo de C-Z, en los benzoatos cíclicos ,
difiere de los demás por su caracter de vecino a1 átomo de car
bono que está unido al hidroxilo hemiacetálico, el cual se en
cuentra ionizado en una proporción bastante alta (79%para el
derivado de D-glucosa en metanol amoniaca187).Es posible enton
ces un ataque nucleofïlico del oxianión de C-1 sobre el O-ben
zoílo de C-Z para formar un intermediario cíclico pentaatómico
(lág) según el siguiente equilibrio:

H o- H o HC Nl-[Bz

c / \ ¡1 -OH
I/I nó *—- I cl0 H0
o c o-cé o c /\Ph HO

z \qm =\0
I g OH

' ' CHZOH

E EE J3_7

Dculofou y col.92 plantearon por primera vez un intermedia
rio cïclico de este tipo para justificar 1a baja contribución
del Q-benzoilo de C-Z a la formación del 1,1-bis(benzamido)-1
desoxi-gfglucitol (19) cn la amonólisis de la penta-Q-benzoil
g-glucopiranosa (lll), y esa idea fué posteriormente utilizada
por Salinas en su propuesta mecanística.

La persistencia de una estructura plegada semejante a 1a
del monosacárido de partida, permitiría explicar según Zanlungo
y col.Só, la alta contribución del Q-benzoílo de C-4 de la pen
ta-Q-benzoil-2-galactopiranosa (119) a la formación del 1,1-bis
(benzamido)-1—desoxi-2-galactit01 (lál). El grupo benzoiloxi de
C-4 estaría suficientemente cerca del C-1 comopara interactuar
con el grupo amino unido a él en 1a correspondiente carbinola
mina (122).
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1 8 139

Los mismos autores56 sostienen que en migraciones desde el
C-3 en las que se forman intermediarios cíclicos hexaatómicos,
las diferencias de impedimentoestérico entre los intermediarios
cíclicos posibles (según la dirección inicial de ataque por el
amoniaco al carbonilo aldehídico) serán menores que para el ani
llo pentaatómico que se forma en la migración desde C-Z y enton
ces la contribución del grupo benzoílo ubicado en C-3 no variará
notoriamente al comparar la amonólisis del derivado acíclico con
lu del cíclico.

Otru propuesta mecanística para la reacción de amonólisis.

Salinas87 explica, para el caso de la penta-Q-benzoil-¿ïglu
copiranosa (lll), la contribución de los distintos grupos benzoí
lo a la formación de los productos nitrogenados de amonólisis,
proponiendo un mecanismo para la misma en medio aprótico cuya po
sibilidad de ocurrencia extiende a otros medios, y en el cual el
intermediario cíclico ¿gg desempeña un papel muy importante. Plan
tea la hipótesis de la existencia simultánea de dos reacciones a
partir del momentoen que el hidroxilo hemiacetálico se liberazi)
la separación de la molécula‘de amida de la posición desde 1a cual
ocurre la migración O-aNpor amonólisis y ii) la apertura del ci
clo hemiacetálico. Esto último sería posible si el ión amonio,que
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surge del ataque del amoniaco sobre el benzoílo que migra, actua
ra comocatalizador ácido intramolecular para la apertura del ci
clo hemiacetálico.

Luego de la separación del Q-benzoilo de C-1 como benzamida,
que se incorpora a1 medio de reacción, las etapas para 1a forma
ción de la N-ucilcarbinolamina serían las que se detallan en c1
Esquema 3.

Esquema 3

H H S

9‘0‘ 9-'---9=-° * 9<8
o 2 l l

: S+SH E \C/NH2:
Í ;:i n 2 ' ___» [3/ \ 3 __¿
CH R-(¡I-O-(‘JH o (vo-CHl v '

' o’ 3 2i

CH GH Ho-CH
l \ '

140 1 1 1 2

BWu\/N? R-B-NH-Eïll-O' R-B-NH-oHou0

/' l O

R-C\\ : : + Í—9 O ' _x . + BH _; n + B:
z r- . v— Í

'04?“ a 3

Ho-(i‘H ' '

143 14 14

El ataque del amoniaco sobre un grupo Q;benzoílo de la cade
na darïa comoresultado un intermediario tetrahédrico (119) desde
cuyo átomo de nitrógeno se transferiría un protón al oxígeno del
ciclo hemiacetálico para dar li; e inmediatamentese separaría
la amida a1 mismo tiempo que se formaría el grupo aldehído en C-1.
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El grupo amino de la amida quedaría ubicado en la vecindad del
carbono carbonílico y lo atacuría nucleofïlicamente asistido por
una cutálisis básica general.

Salinu587 sostiene que la reacción es intramolccular porque
la adición de la umidu se produce sobre el C-l, cuando ósta se
encuentra aún cn la ” caja de reacción " , y dado que la veloci
dad de reacción dentro de la " caja " es varios órdenes de mag
nitud mayor que la dc una reacción intermolecular, ésta reaccio
nará instantáneamente sin tener oportunidad de difundir fuera de
la ” caja ” al medio de reacción.

La baja contribución del Q-benzoílo de C-2 a la formación de
la N-acilcarbinolamina se explica mediante la formación del inter
mediario cíclico 129 que resulta del ataque del oxianión hemiace
tálico sobre el carbonilo del benzoiloxi de C-Z, equilibrio que
predominaría sobre el que resulta del ataque del amoniaco del me
dio sobre el mismocarbonilo. La fusión del ciclo piranósico 4C1
de 0(-2-g1ucopiranosa con el anillo de cinco miembros (lgg) en
posición 1,2 gig produciría una inversión conformacional alrede
dor de la unión C-2——C-3y así el ciclo piranósico adoptaría una
conformaciónbote torsionada 3SS (lil) que estaría en equilibrio
con la conformación 4C1 (1;).

Bz

lOBz2
B20 o o

_._¡ BZO
BzO ‘ BzOHZC 0

O

é - o...c
¿8%W / ‘RR -o

14 1 7

Los dos grupos benzoílo cuyos intermediarios tetrahédricos
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ortoamidicos podrían asistir la apertura del ciclo hemiacetálico
son por razones de proximidad,e1 de C-ó en la conformación 4C1
(115) y el dc C-S en la 3SS (132) y así serian los ünicos en
contribuir u lu formación de la N-acilcarbinoluminu (15g) y (lil)
u través de las etapas detalladas en el Esquema3.

"(J/W“ +

0 Ill/an
BZ /0, Q

B20 (

9
IC4‘ ‘ c9]

En

1 8

(1120“ o“
BzO

Bzo NHCOPh

OBz H

al

15 1 1

Dentro de este contexto, el derivado tetrahédrico del benzoi
loxi de C-4 en la conformación 4C1 de 1a penta-ijenzoil-Q-galac
topiranosa (152) estaría ubicado en una posición favorecida para
asistir a la apertura del ciclo hemiacetálico, lo cual explicaría
la alta contribución de dicho grupo a la formación de la corres
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pondiente N-acilcarbinolamina.

.. )

0\\C/Jh

(1120“ o"./

A su vez, el hidroxilo de C-1 de la N-acilcarbinolamina (lil)
que tiene una acidez comparable con la del hidroxilo hemiacetá
lic097, se encontraría disociado (12;) en proporciones variables
según el solvente, y podría interactuar con el benzoiloxi de C-Z,
en el caso de la glucosa perbenzoilada, de la misma manera que el
oxianión 146, para dar 154.

97Ugelstad y De Jonge llamaron la atención sobre el caracter
ácido del átomo de hidrógeno unido al nitrógeno de las N-acilcar
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binolaminas, el cual se pondría de manifiesto en el medio básico
de la reacción de amonólisis. La separación de ese hidrógeno como
protón por catálisis básica sería el primer paso para la transfor
mación de 1a N-acilcarbinolamina en la correspondiente imina (15g)
proceso durante el cual se produciría la separación del Q-benzoí
lo de C-2 como benzoato de amonio. En el Esquema 4 se formulan
los pasos planteados para esa transformación.

Esquema 4

R-t-NH\ OR' R-g-N\ OR'CH/ 'CH/t
I ' 3

' .__JÉL; 2 ú ___;l

¡ H = BH Í l ‘

i +1}an ; +.\|1H2
. O

HC-O-(II-R Hï-o-c-RI 0- o

_¡ImU1 _\ U'l 0‘r
2' 3 3'R-C-N\ . R- -N

“CH”; \cH ‘H
I H l
l l
u I l_‘>. i 0 —) g

*—’ I I Si I

: rïmz g bill'lz

llLÉ-O-(iï-R HC-o-c-R
x o- l I ¿

1 7 15

R' corresponde87 al átomo de carbono unido a tres oxígenos del
intermediario de adición cíclico 136 ó bien a un átomo de hidró
geno.
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A partir del amino derivado de la g-glucosa benzoilada (159)
Salinas87 propone caminos alternativos que conducirían a la for
mación de distintos productos de reacción: 1,1-bis(bcnzamido)-1
desoxi-g-glucitol (100) y N-benzoil- fi-Q-glucopiranosilamina (161L

c_/
0 \ph CrlOH

2 o

/
159 “0

H ML\C)M
OH g

l_l

La formacióndel 1,1-bis(acilamido)-1-desoxi-g1icitol ocurri
ría a partir de la imina (155) a través de las etapas que figuran
en el Esquema S. La separación de la amida por amonólisis en 155
se produciría al mismo tiempo que se forma la N-acilimina. La ami
da recién liberada, que se encuentra en la " caja de reacción ”
atacaría nucleofílicamente al C-1 de 1a imina en una reacción,que
como ocurriría dentro de la " caja " podría considerarse in
tramolecular.
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Esquema 5

R-g-N R-g-NH \H nn\c \c mn
l l Ml : i —x_¡ ——)
| I

¡ NHZ l R

HC-O- -R Hrlt-o"l mo

158 1_2

R-g-Ñ NH- -R R- -NH. NH- -R\CH/ \CH/
I I

. I

: ' + BH ‘13“ = + B:
l a

v u

163 16

El grupo benzoiloxi que intervendría primordialmente en esta
etapa, en cl caso de los derivados de glucosa, sería el de C-4,ya
que el de C-2 estaría involucrado en el intermediario de adición
cíclico 121. Así el Q-benzoílo de C-4 formaría una ortoamida (122)
a partir de la cual y mediante la secuencia descripta en el esque
maanterior formarïa el 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-gfg1ucitol(lgg)

En la conformación 122 el hidroxilo de C-S también se encuen
tra en posición cercana a la unión -C=N, en la ubicación adecuada
para atacarla nucleofílicamente. Comoresultado de ese ataque se
obtendría 1a N-benzoi1-? -Q¡g1ucopiranosilamina (isa).

Para 1a formación de ïas N-benzoil-D-g1ucofuranosi1aminas
Salinas87 propone un mecanismo más elaborado.

En este capítulo se han resumido las múltiples facetas meca
nísticas de 1a amonólisis de derivados peracilados de monosacári
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dos. En este aspecto es posible considerar globalmente tres enfo
ques: el primero involucra la fundamentación de la intramolecula
ridad de la reacción, la propuesta del mecanismobásico de Isbell
y Frush63 y 1a introducción de ciertas modificaciones a dicho me
canismogó’gz; el segundo comprende el análisis de los factores
estéricos y configuracionales56 que influirían en la formación de
los distintos productos de reacción. Finalmente, el tercero impli
ca la propuesta de un mecanismoalternativo basado en factores e
léctricos y conformacionale587enel cual se realizan consideracio
nes cinéticas y se enfatiza la importancia de los procesos de ca
tálisis ácida intramolecular.



C A P I T U L O IV

DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS

RESULTADOS OBTENIDOS



Introducción.

La elección del tema de trabajo desarrollado en esta tesis
obedeció a la idea de complementar el conocimiento previamente
adquiridoss’só’91 sobre las aptitudes migratorias 0-9N de los
grupos Q-benzoílo en monosacáridos perbenzoilados cuando éstos
son sometidos a la acción del amoniaco metanólico57

El hecho de haber sido la g-arabinosa (12;) el sustrato de
partida, permitió estudiar por primera vez el comportamiento de
los diferentes grupos g-benzoílo de una aldOpentopiranosa per
benzoilada a la formación del correspondiente 1,1-bis(benzamido)
l-desoxi-glicitol. Por otra parte siendo la grarabinopiranosa
homomorfacon la g-galactosa resultó de interés la comparación
de los valores obtenidos para cada par de grupos benzoílo corres
pondientes en ambos azúcares, teniendo en cuenta la ausencia del
hidroximetilo en C-S en el caso de 1a pentopiranosa.

La primera etapa del trabajo consistió en encontrar los ca
minos que permitieran el bloqueo selectivo de los distintos hi
droxilos de 1a L-arabinopiranosa, dejando libre el ó los que se
intentaba marcar con benzoílo[carbonilo 14C).

La marcación con cloruro de benzoílo(carbonilo 14C) y pos
terior transformación en las correspondientes tetra-Q-benzoil-g
arabinopiranosas marcadas constituyó la segunda etapa del traba
jo que finalizó con la amonólisis de cada una de ellas y el cál
culo de la contribución de cada benzoílo a la formación del 1,1
bis(benzamido)-1-desoxi-l:arabinitol (19g). Los datos de los es
pectros de R.M.N-1 _
la Tabla VI.

H de los compuestos sintetizados aparecen en

Bloqueo Selectivo.

Los pasos utilizados para la obtención del derivado de g-ara
binopiranosa (165) con el hidroxilo de C-2 libre se detallan en
el Esquema 6.
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Esquema 6

OH OH

o oCóHsmzai /
HO ————-)I ——->

HCl “o

OH “»a* OH
Bn

16-5 16_7

og 0
CuSO4,HZSO4 > o{3

acetona
OH

Bn

Se partió de la ¿;arabinopiranosa (19;) que por reacción con
alcohol bencílico en medio ácido se transformó en el correspon

diente bencil é -L¡arabinopiranósido (lol). Para tal fin se usó
la técnica desarrollada por Ballou98 para la síntesis de su enan
tiómero. El punto de fusión y el poder rotatorio coincidieron con
los descriptos en la literatura 9. La presencia de una banda a
3200 cm‘1
hidroxilo.

en el espectro de I.R. indicó la existencia de grupos

En el espectro de R.M.N.-1H aparece 1a señal del protón ano
mérico como un doblete con J1,2 = 3Hz confirmando así que se tra

ta del anómero e) en el cual el H-1 (ecuatorial) y el H-Z (axial)
están en posición gauche . El grupo metileno del bencilo aparece
comoun cuarteto AB, a íA 4.92 y íB 4.66. Por otra parte los
protonesH-Z, H-3 y H-4 resuenan como un multiplete entre 4.30 y
4.90 p.p.m., que integra para tres protones, en el que no es po
sible efectuar asignaciones individuales.

Por último, los dos protones metilénicos de C-S originan un



singulete a 4.12 p.p.m. que aparece como 1a señal a campo más
alto del espectro. En la zona aromática aparece el multiplete
típico del anillo bencénico.

OH 
H-Z, H-3,H-'-\

0

, H0 '

H-aromsl' o“ cfllkbn) |
an 7

K N

. . . . . . . A . L . . . . . . I- ._L A__._1 A
8.0 7.o 6.0 5.o PPMTa) 4.o

Figura 1. Espectro de R.M.N.-1Hdel bencil G-L;arabínopíranósido(167). "—

Conel fin de dejar libre el hidroxilo de C-Z se utilizó u
na reacción de acetalización particularmente favorable para pa
res de hidroxilos vecinos en posición cis. Así por reacción del

-80



bencil g-L-arabinopiranósido (191) con acetona en presencia de
ácido sulïurico y sulfato de cobre anhidro se obtuvo el corres

pondiente bencil 3,4-Q-isopropilidén- %-L;arabinopiranósido (lgg).
La absorción a 3300 cm.1 en el espectro de I.R. indica la

presencia del grupo hidroxilo.
El espectro de R.M.N.-1H de ¿gg en C5D5Nhace pensar que en

ese medio la sustancia se encuentra probablemente como una mezcla
de confórmeros 4C1 1C4 en relación 3:1 tal como lo indica la
relación entre las curvas de integración para H-1(e) y H-1(a).

Asimismo se observa la superposición de las señales de los
otros protones de ambosconfórmeros. Entre ellas es posible asig
nar el cuarteto ABdebido a los protones del metileno bencílico
a ï-A 4.95 y 3:3 4.69 cuyo pico a campos más altos se superpone
con un multiplete ubicado entre 4.70 y 4.25 p.p.m. que incluye
las señales superpuestas de H-Z, H-3 y H-4 de ambos confórmeros.

E1 desdoblamiento de 1a señal correspondiente a H-S y H-S'
a S 4.12, comparada con la del compuesto 191 (Figura 1), sugie
re también la presencia de ambos confórmeros.

O

Gi H C3

O._>.O f- 0
Bn OH

1 8

Los detalles del R.M.N.-4H del compuesto 168 se pueden apre
ciar en la Figura 2.
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H-2¡H'5¡H'q H 5‘
l

caáaq om

l l l l 4 . > J l - l
1 n . l n l n l n l ¡ l

¡.0 7.0 6.0 5.0 PPM(6] 4.0 3.0 2.o 1.o

Figura 2. Espectro de R.M.N.-1Hdel bencil 3,4-Q-isopropi1idén
fi-g-arabinopiranósido (168).

Síntesis del sustrato para la marcación gn C-3.

Con el fin de dejar el hidroxilo de C-3 como el único no blo
queado en el correspondiente derivado de la ¿farabínopiranosa se
efectuaron los pasos de síntesis que se formulan en el Esquema7.

Esquema 7

O

(H3 013
o C132 0 sto4 1N

(JB -—————-—-—-> (H3 -———————>
0 piridina O acetona

OH OBz

Bn oBn

fl m9.
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ONO2
ïí ONOZ

\\\\«////O IWOSfinm O NaI
0 acetona

H ACZ OZNO H0

OBz OBz OBz

OBn OBn OBn

_| \l N17 1 1

Por benzoilación del bencil 3,4-Q;isopropilidén-Erzg-ara
binopiranósido (195) en las condiciones que se especifican en 1a
parte experimental se obtuvo el bencil Z-Q-benzoíl-3,4-Q-isopro
pilidén-E>-g-arabinopiranósido (192) cuyas constantes físicas
coincidieron con las de literaturaÏOO.

f
772me.

ID

__1‘.

. l

- l g__l] lI 4_._l . 4 ._l l

2.0 1.0
l . I . l . l 1 f4

8.0 7.0 6.0 5.0 PPM(6) 4.0

Figura 3. Espectro de R.M.N.-'H del bencil 2-Q-benzoil-3,4-Q-iso
propilídén- %-¿-arabinopiranósido (169).
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Tanto el espectro de I.R. como el de R.M.N.-1H confirmaron
la presencia del grupo benzoiloxi. En el espectro de I.R. desa
pareció la señal típica del hidroxilo que señaláramos para 195
y apareció en cambio una señal a 1705 cm'1 indicando la presen
cia de la unión C=0del grupo benzoílo. En el espectro de R.M.N:
1H en CSDSNaparece la señal del H-Z corrida respecto de la co
rrespondiente en el compuesto 195, a campos aún más bajos que la
del protón unomórico debido ul efecto fuertemente atractor de e
lectrones de] grupo benzoílo.

Por desacetalización de log-se obtuvo bencil Z-Q-benzoil-É 
¿Jarabinopirunósido (119) , cuyo espectro de I.R. evidenció 1a
presencia de grupos hidroxilo (3300 cm") y benzoílo (1700 cm'1).

/ OH

H ar 15* H0- o '

ou QB“ cu (En)

l l i H_SS\
‘ D

I . . l . . . l .. .i.. , 1 . . A . l.I.‘..'..i.sLL;i;Lii..I..uL4...IH4_._..
&0 7D ¿O iO PPM‘BI 4D
Figura 4. Espectro de R.M.N.-1H de 170.
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En el espectro de R.M.N.-1Hse observa la señal correspon
diente al H-Z comoun cuarteto a 6.08. El doblete correspondien

te a H-1 aparece a 5.62 con J1’2= 3.5Hz, predecible para una
configuración anomérica ÉÍL)

Las señales debidas a-H-S y H-4 se encuentran superpuestas
con el cuarteto ABdel metileno bencílico entre 5.1 y 4.4 p.p.m.
mientras los protones H-S y H-S' resuenan a 4.20.

A partir de este punto se planteó la búsqueda de un método
que permitiera el bloqueo selectivo de uno de los dos hidroxilos
libres de 119. Se realizaron varios intentos de benzoilación se
lectiva siguiendo en líneas generales la técnica desarrollada por
Sivakumaran y Jonesïoo. La complejidad de las mezclas de reacción
obtenidas determinó que no fuera aconsejable su utilización con
fines sintéticos.

Se pensó entonces en emplear el método de g-nitratación se
lectiva siguiendo la técnica de Aspinall y Zweife116(ácidonítri
co fumante en anhídrido acético a 0°) comovía alternativa. Los
intentos de nitratar selectivamente el compuesto119 no tuvieron
éxito, ya que a pesar de la variedad de condiciones probadas, se
obtuvo siempre comoproducto principal el bencil 2-9;benzoil-3,4
di-Q;nitro- -g;arabinopiranósido (lll).

La denitratación selectiva de lll, surgió así comoposible
camino para lograr el bloqueo parcial de 119. Se realizó de acuer
do con la técnica desarrollada por Honeymany Morgan11. En la Ta
bla VII se presenta un resumen de las experiencias realizadas pa
ra lograrla. Solamente se obtuvieron resultados positivos cuando
se utilizó ioduro de sodio en acetona, en tubo cerrado, durante
24 hs. , a 100? De esa manera se logró la separación selectiva
del grupo Q-nitro de C-3 en el compuesto lll.

E1bencil Z-Q-benzoil-},4-di-anitro-Q-¿€arabinopiranósido
(lll), no descripto en la literatura, se preparó utilizando la téc
nica desarrollada por Honeymany Morgan para la preparación de
nitratos de azúcares.
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TablaVII. IntentosdedenitrataciónselectivadelbencilZ-Q-benzoil-3,4-di-Q-nitro-fi-l:ara
binopiranósido(171).— Reactivo(R)

Relac.Molar

(171):(R)

Solvente

Temperatura

Tiempode Reacción

Resultados

NOZNa NOZNa NOZNa NOZNa INa INa

0.16:0.56 Qló:QÓZ 0.16:0.56 0.16:0.56

EtOHtHzo

4:1

EtOHzHZO:dioxano 4:1:5 Dimetil sulfóxido agua EtOHzHZO:dioxano 4:1:4 acetona acetona

reflujo reflujo reflujo reflujo reflujo tubocerra do-100°

2hs. Shs. 4hs. 19hs. 20hs. 24hs.

Seobtuvoelproductodepartida.I.R.:noapareceOH Lac.c.d(solv.A)muestraunaaltaproporciónde(lll).I.R.:señaldeOHmuydébil. C.c.d.(solv.A):mezclade lll(manchappal.)yotro prod.(manchadébil).I.R.: señaldeOHmuydébil. Lamezcladereaccióncontieneprincipalmente
171. Seobtuvoproductode partida(171) C.c.d.(solvnA)Manchadé bildelllycincomanchas,unamuyintensaque dareaccióndenitrat0(+)



La presencia del grupo Q-NOZse evidenció en el espectro de
I.R. por la aparición de las bandas a 1630 y 1275 cm'1 y en el
espectro de R.M.N.-1Hpor el notorio corrimiento de las señales
correspondientes a H-S y H-4 a campos más bajos comparadas con
las de los mismos protones en 119., debido a1 fuerte poder a
tractor de electrones del grupo g-nitro.

ONO; / o
Olflo 

lt: OBn(í “17180)
H L

W ñ. (¿'75| \

+5 ‘
. . ‘ I

'H-H /
ly J.. i.

8.0 7.0 6.0 5.0 PPM(6 ) 4.0

H - a crm-31'.

h- erom ¿+.

Figura S. Espectro de R.M.N.-1Hdel bencíl 2-Q¡benzoil-3,4-dí-Q;
nitro-% ïg-arabinopiranósido(171)
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Ademásdel dinitrato (lll) , que debió ser aislado de la
mezcla de reacción por cromatografía en columna, se obtuvo du
rante la reacción de nitratación el bencil 2-Q-benzoi1-4-Q-ni
tro- e-L;arabinopiranósido (11;), no descripto en la literatu
ra, en una proporción muypequeña. El aislamiento de este últi
mo compuesto, aunque con muy bajo rendimiento, sugiere que el

hidroxilo de C-4 del bencil Z-Q-benzoil- Q-g;arabinopiranósido
(119) en la conformación 4C1 en que se encuentra la molécula,
es más reactivo que el ecuatorial de C-3 a pesar de su posición
axial. Este comportamiento puede ser interpretado fundamental
mente en términos de dos factores: la ausencia de un impedimen
to estórico apreciable que surge de la falta de sustituyentes
voluminosos en C-S y la posibilidad de formación de una unión
puente de hidrógeno entre el hidroxilo de C-4 y el átomo de oxí
geno del anillo piranósico.

17

Ya ha sido señalad038v53,55 que la posibilidad de formación
de un puente de hidrógeno intramolecular aumenta la reactividad
de grupos hidroxilo axiales en las reacciones de esterificación.
Dado quo en 119 el átomo de hidrógeno del 0H-4 puede interactuar
con e] átomo de oxigeno del anillo piranósico mediante una unión
puente de hidrógeno, la susceptibilidad de ese hidroxilo frente
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al ión nitronio se verá incrementada.
El espectro de I.R. de ll; presenta una señal a 3300 cm'1

correspondiente al grupo hidroxilo, ademásde las señales carac
terísticas del grupo.Q-N02 (1620 cm'1 y 1280 cm'Ï) y del benzoí
lo (1720 cm'Ï). En el R.M.N.-1Hse observa el consecuente corri

H0
081

' OBn

X

/
Hvaromaï.

l .L . 1 .‘. I 1. l‘ ; rl
¡o zo eo. ¿o rrmïsí 4o

Figura g. Espectro dc R.M.N.-1Hdel bcncil 2-9-benzoi1-4-Q-nitro
e -L-arabinopiranósido (122)
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miento de la señal de H-S a campos mayores respecto de su señal
en el dinitrato (lll). La señal de H-S aparece claramente, al
intercambiar con D20, como un doble doblete a 502 con J3_2=
10.0Hz, típica de la posición trans diaxial de los protones H-Z
y H-S, y J3,4= 3Hz.

El bencil 2-0-benzoi1-4-O-nitro- É-L-arabinopiranósido (11;)
se obtuvo también por denitratación selectiva del bencil Z-Q-ben
zoil-3,4-di-Q-nitro- É-g;arabinopiranósido (lll). La observación
del modelomolecular de lll sugiere la posibilidad de una inter
acción entre el átomo de nitrógeno del grupo Q;nitro de C-4, fuer
temente electrofïlico y el par de electrones no compartidos del
oxígeno del anillo piranósico.

El resultado de esta interacción sería la disminución de la
reactividad del grupo g-nitro de C-4 frente al ataque nucleofíli
co del ión ioduro. Por otru parte ya ha sido probado que ósteres

101,102axiales del ciclohexano reaccionan más lentamente que los
ecuatoriales frente a la hidrólisis.

Sintesis del sustrato para la marcación gn C-4.

1 S con el( )

hidroxilo de C-4 sin bloquear se logró a partir de 172, vía dos
La obtención del derivado de L-arabinopiranosa
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pasos de síntesis, según se formula en el Esquema 8.

Esquema 8

ONO

2 pNoz OH' 0 0 /0
Cle Fe:Zn

HO "' > a
piridina B20 AcOH B20

BZ 0Bz OBz

OBn OBn Bn

1 2 17 17

La benzoilación del bencil 2-0-benzoi1-4-O-nitro- -L-arabi
nopiranósido (11;) con cloruro de benzoílo en piridina a T15°con
dujo al bencil 2,3-di-Q-benzoi1-4-Q-nitro-El-L-arabinopiranósido
(11;), no descripto anteriormente en la literatura. El espectro
de I.R. evidenció la presencia de grupos carbonilo (1705 cm'1)
y nitrato ( 1620 cm'1 y 127o cm-1).

En el espectro de R.M.N.-1H de ll; se pudo observar el co
rrimiento de la señal de H-3 a campos menores respecto de la se
ñal correspondiente en el espectro de 11;, debido a la fuerte a
tracción de electrones ejercida por el grupo benzoílo de C-3.

La comparación de los espectros de R.M.N.-1H de ll; y 11;
facilita la asignación de la señal de H-3 en el último, ya que
las señales correspondientes a H-1, H-2 y H-4 dan un esquema si
milar en ambos espectros aunque con un pequeño corrimiento a
campos menores para el multiplete correspondiente a H-4 y para el
doble doblete correspondiente a H-2 en el espectro de ll; respec
to del de 11;. Estos corrimientos podrían explicarse por la pre
sencia del grupo Q¡benzoïlo, atractor de electrones, que se en
cuentra unido a C-3.
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Figura 7. Espectro de R.M.N.-1Hdel bencil 2,3-di-Q-benzoi1-4
.Q-nitro- e-L-arabinopiranósido (173)

El tratamiento del bencil 2,3-di-95benzoil-4-Q;nítro- -¿-a
rabinopiranósido (11;) con una mezcla en partes iguales de hierro
y cinc en ácido acético glacial, de acuerdo con la técnica desa
rrollada por Dewary Fort22 dió como resultado bencil 2,3-di-Q
benzoil-e ¡g-arabinopiranósido (111) cuyas constantes coincidie
ron con las de literaturaÏOO.

El espectro de I.R. de 111 presenta las absorciones típicas
del grupo hidroxilo (3340 cm’Ï) y carbonilo (1720 cm'Ï).

El espectro de R.M.N.-1Hpresenta 1a señal correspondiente
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a ll-4 a í 4.83 superpuesta con la del metileno del grupo bencilo
y notablemente corrida a campos mayores respecto de su señal en
el compuesto de partida (11;), lo cual es congruente con 1a pér
dida del grupo Q-nitro de C-4 durante el transcurso de 1a reacción.

OH

051 _ C'dz L5“)
OBn

H-arom5+.

M

. . z. . '. . . I . . . . I . . . . l . eo..l........AÏ....¡L.L.LA...¡....Ï%n...ltt
&O ZO ¿0 iO ' PPM(6) «o

Figura 8. Espectro de R.M.N.-1Hdel bencil 2,3-di-Q-benzoil-\5L-arabinopiranósido (174)
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Obtención gg las tetra-O-benzoil-L-arabínopiranosas marcadas
selectivamente.

1,3)4-tri-O-benzoil-Z-O-benzoíl(carbon11014C)-gi-L-arabinopira
nosa (175). \

En el Esquema9 se detallan los pasos de síntesis realiza
dos para la obtención de la 1,3,4-tri-Q-benzoíl-Z-Q-benzoíl(car

boniloï4C)- É -L-arabinopiranosa (175).

Esquema 9

CH3 013
O

icc113 Cle 013 V sto4 IN“TT-T_* o ----->
p1r1d1na acetona

0B?

OBn OBn

168 176

Bz

O 0

H2 , HCl Cle B o'-_‘-"-* --—--* z
H0 Éd/C HO piridina

* d10xan0 *
OBz OBz OBz

OBn I l Bz

177 11g 175

Utilizando cloruro de benzoílo(carboniloÏ4C) se benzoiló el
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bencil 3,4-Q-isopropilidén-e’-¿;arabinopiranósido (195) obtenién
dose el bencil Z-Q-benzoi1(carboni1014C)-3,4-Q-isopropi1idén- 
g-arabinopiranósido (119) el cual fue entonces desacetalizado pa
ra dar bencil Z-Q-benzoil(carbonilo14C)-%¡L;arabinopiranósido
(111). La hidrogenolisis de este último produjo la Z-Q-benzoil

(carboniloÏ4C)-€’12-arabinopiranosa (115) que se convirtió por ben
zoilación en el correspondiente tetraïg-benzoato marcado en C-2
(m) .

El espectro de I.R. del idéntico no radiactivo (112) de la
Zïg-benzoil(carbonilo‘4C)- Q-Lfarabinopiranosa (115), que había
mossintetizado con anterioridad, presentó las absorciones corres
pondientes a los grupos hidroxilo (3300 cm") y carbonilo (1700

cm‘ï). En el espectro de R.M.N.-1Hde la 2-9;benzoil-% ¡g;arabi
nopíranosa (112) en C5D5Nsólo fue posible asignar la señal co
rrespondiente al protón anomérico que se presentó comoun doble
te a u 5.35 con J1,2=7Hz, haciendo presumir que se trata de la
mezcla de anómeros, a la que se puede llegar en un medio adecua
do para la mutarrotación comoes la piridina. Las señales del res
to de los protones están agrupadas en multipletes complejos.

El espectro de R.M.N.-1Hde la tetra-Q;benzoil-% ¿L-arabino
piranosa no radiactiva (180), que habíamos preparado previamente
a las marcaciones, presenta la señal del protón anomérico comoun
doblete a 8- 6.94 con J1,2= 3Hz, mientras las señales de H-Z, H-S
y H-4 se unen en un multiplete en el que resulta difícil efectuar

gi Bz

HO- BZ

OBz

_.¡ lo ._¡ m o
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un análisis de primer orden debido a que los tres tienen valores
de S. muy cercanos y están fuertemente acoplados; sin embargo con
siderando los valores de desplazamientos químicos y constantes de
acoplamiento dadas por Durette y Horton103 para la misma sustan
cia, es factible discernir en nuestro espectro valores de espa
ciamiento para el acoplamiento H-1-—H-2 = 3Hz y para H-Z-—H-3 =
10 Hz, y asignar los valores de Y; para H-3 : 6.25, H-Z : 6.03 y
H-4 6.01. Las señales para H-S y H-É aparecen, de acuerdo a lo
esperado para la parte AB de un sistema ABXa 4.71 y 4.27 respec

I

tivamente.

I

- aroma} 082

087.
Ez

Hi5 ÏÏZ
Á l A ñ

H-i ¡+5 5‘
ñ | '

/ ¡+14i

l s . . . L A L 4 4L,L 4,'i . I las, y . l . ..l .. . .l .. . I .. .. 1.. .. I. i4,in,i4 i .I .. .. 1 LI .. .
8.0 7.0 *6.0 5.0 PPM(6) 4.0

Figura 9. Espectro de R.M.N-1Hde la 1,2,3,4-tetra-Q-benzoil- 
L-arabinopiranosa (180), realizado en acetona-dó.
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1,2,4-tri-O-benzoi1-3-O-benzoi1(carboni1014C)—o<-Efarabinopira
nosa (181).

Para obtener la tetra-Q-benzoil-0(-L-arabinopiranosa marca
da en C-3 (181)5e eligió un camino que incluía Cinco etapas de
síntesis, tal comose detalla en el Esquema10.

Esquema 10

0
2 (N02

O * oCle —/"/ Fe:Zn
HO .. . i * ’

p1r1d1na Bz O ACOH
OBz

_ OBz

0 OBnBn

fl fl fi

OBZ OBZ BZ

o/0 H2, uc1 / Cle 0

Bz o \ Pd/C Bz*o Plrldma 32* B. Z

dloxano ‘ OH
OBz OBZ OBz

Bn

184 Mi 181

Se partió del bencil Z-Q-benzoi1-4-Q-nitro-Q -L-arabinopí
ranósido (172) cuya benzoilación con cloruro de benzoílo(carbo
ni1014C) condujo al bencil Z-Q-benzoil-3¡Q-benzoi1(carbonilo14C)

4;Q-nítro-% -g-urabinopíranósido (182). Por denitratacíón de 182
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sc obtuvo c1 bencil Z-Q-bcnzoíl-3-Q-bonzoil(curboniloï4C)- %
L-arabinopirunósido (15;) cuya benzoilación dió lugar al bcn
cil-2,4-di-Q-benzoil-S-Q-benzoil(carboniloÏ4C)-€7zg-arabinopí
ranósido (lgí), jarabe cuyas constantes físicas coincidieron
con las dadas para el bencil 2,3,4-tri-Q-benzoil-Q -g-arabino—
piranósido (186) por Sivakumaran y Jones100.

Bz

O

OBn

18

El espectro de I.R. del compuesto 186 preparado por nosotros
muestra la absorción a 1710 cm'1 correspondiente al estiramiento
de la unión C=Ode los grupos benzoílo. Su espectro de R.M.N.-1H
en C5D5Npresenta el doblete correspondiente a H-1 a S; 5.82 con
J1,2 = 3Hz. Las señales propias de H-Z, H-S y H-4 se superponen
dificultando el análisis de primer orden. No obstante, si se com

paran los espectros del bencil 2,3,4-tri-Q;benzoi1-?-¿;arabino
piranósido (159) y del bencil 2,3-di-Q-benzoil-e’-g-arabinopiranó
sido (113), se puede observar una gran analogía en las resonancias
correspondientes a H-2 y H-3 con picos emergentes idénticos en am
bos casos, de donde podrían asignarse en el espectro de 159 los
espaciamientos correspondientes a los acoplamientos entre H-Z y
H-S = 11Hz y entre H-3 y H-4 = 3Hz , y los valores de serían
para H-Z: 6.22, para H-3: ¿.51 y para H-4:6.24.
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Figura 10. Espectro de R.M.N.-1Hdel bencil 2,3,4-tri-Q-benzoil
ñ-L-urubinopiranósido (186).

Por hidrogenolisis del bencil 2,4-di-Q-benzoil-3-Q-benzoi1
(carboni1014C)- fi-g-arabinopiranósido (131) se obtuvo 1a 2,4-di-Q
benzoil-3-Q-benzoil(carboni1014C)-o(-g-arabinopiranosa (15;), cu
yas constantes físicas coinciden con las dadas en la literatura104
para la 2,3,4-tri-O-benzoi1-ok-¿;arabinopiranosa (151).

El cambio de configuración anomérica al pasar de lgí a lg;
se explica si se tiene en cuenta que la reacción se realiza en
medio ácido, lo cual favorece la mutarrotación.

El espectro de I.R.de 1a 2,3,4-trí-Q-benzoi1-oÁ-¿-arabinopí
ranosa (151), que habíamos sintetizado previamente, confirma la
presencia de los grupos hidroxilo (3320 cm'1) y carbonilo (1720
cm‘ï).
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El espectro de R.M.N.-1H en C5D5Npresenta una gran super
posición de señales, debida probablemente a la presencia de am
bos confórmeros en la solución piridínica, que no permite un a
nálisis de primer orden.

OBz

B20

OBz

187

Por benzoilación de la 2,4-di-Q-benzoi1-3-Q-benzoi1(carboni
1014€)-0(-¿-arabinopiranosa (13;) se obtuvo la 1,2,4-tri-Q-benzoi1
S-Q-benzoil(carbonilo14C)-CK-g-arabinopiranosa (151).

En el espectro de I.R. de la 1,2,3,4-tetra-Q-benzoi1-o(-;-a
rabinopiranosa (132), idéntico no radiactívo de 151, que prepará
ramos antes de iniciar las marcaciones,
pica del carbonilo (1720 cm'Ï).

está presente la señal tí

OBz

BzO
OBz

1 8

En el eSpectro de R.M.N.-1H de 188 , en C13CD, se observa
concordancia con el descripto en la 1iteratura103, la señal para
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H-1 aparece como un doblete a S; 6.31 con J1,Z = SHz, valor éste
que resultaría, según Durette y Horton de la presencia simultánea
de ambos confórmeros 4C] y 1C4.

082.
Í

H-aromaï .

I

H-anomcfi.

¡4-1 ¡+2 Hasta-q ¡,¡_5'5‘

¡WWWM'M ¡»MW ' W|,.. . l . . . .1. ¡'LJ l . . . .1
3.o 7.o 6.0 5.o PPM(a) 4.o

Figura 11. Espectro de R.M.N-1Hde la 1,2,3,4-tetra-Q-benzoil
-¿-arabinopiranosa (188), en C13CD.

Las señales correspondientes a H-2,H-3 y H-4 están superpues
tas en un multiplete ubicado a valores de í. entre 6.10 y 5.70, y
las señales para H-S y H-S'aparecen comoun multiplete que integra
para dos hidrógenos a valores de 3‘ entre 4.6 y 4.0.

14343-tri-0-benzoil-4-O-benzoi1(carbonilo14C)-0(-L-arabingpirano
¿a (189).

Se obtuvo a partir del sustrato para la marcación en C-4 me
diante los tres pasos de síntesis que se detallan en el Esquema11.

Lu benzoilación de] bencil 2,3-di-Q-benzoil-e)-L-arabinopi
ranósido (115) con cloruro de benzoí]o(carboniloÏ4C) condujo al
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bencil 2,3-di-Q-benzoil-4-Q-benzoi1(carboniloI4C)-¿9-¿-arabino
piranósido (190).

Esquema 11

al Bz*

/ c132 \ H2, nc1
—————->——————-——)

B20\\ piridinu B20 Pd/C
dioxuno

OBz OBz

OBn OBn

174 190

Bz* OBz*

0 Cle o
__? ——+

Bz píridina B20
ai OBZ

OBZ OBz

1 1 fi

La separación del grupo bencilo de 129 por hidrogenolisis
dió comoresultado 1a 2,3-di-Q-benzoil-4-Q-benzoi1(carbonilo14C)
X-L-arabinopiranosa (121) de cuya benzoilación se obtuvo 1a
1,2:3-tri-Q-bcnzoil-4-Q-benzoil(carbonilo14C)-CX-¿-arabinopiru
nosa (lgg).

1,3,4-tri-O-benzoil(carboniloï4C)-2-O-benzoi1¡@-L-arabinopira
‘ _

nosa (192).
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Se obtuvo por benzoilación con cloruro de benzoïlo(carbo
niloÏ4C) de la Z-Q-benzoil- fi-g-arabinopiranosa (179), según se
formula en el Esquema 12.

Esquema 12

Í)“ 32*
O/O C1Bz*.

. . . Bz 0
p1r1d1na

a1 Z



Amonólisjs.

Se realizaron las amonólisis de las siguientes tetra-Q-ben
zoil-L-arabinopiranosas, previa dilución isotópica (Apéndice I)
de las mismas.

1) 1,3,4-tri-Q-benzoil-Z-Q-benzoil(carboniloÏ4C)- É-g:arabinopi
ranosa (175).

2) 1,2,4-tri-Q-benzoil-S-Q-benzoil(carbonilo14C)-ok-¿-arabinopi
ranosa (181).

3) 1,2,3-tri-Q-benzoil-4-Q-benzoil(carbonilo14C)-O(-L-arabinopí—
ranosa (189).

4) 1,3,4-tri-Q-benzoíl(carboni1014C)-2-Q-benzoi1- Q-gfarabinopi
ranosa (192).

Los valores de las contribuciones de los distintos grupos ben
boïlo de la tetra-Q-benzoil-L-arabinopiranosa a la formación del
1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-g-arabinitol (166) se resumen en la
Tabla VIII.

Tabla VIII.
Contribución individual X conjunta gg los grqus O-benzoílo gg lg
tetra-O-benzoil-L-arabinopiranosa g lg formación del 1,1-bisgben
zamido)-1-desoxi-L-arabinitol.

Contribuc.(moles/mol) de los Q-benzoílo de

Sustancia amonolizada C-2 C-3 C-4 C-1,3,4

1 2,3,4-tetra-Q-benzoi1 Q14t oo1 1.82t o01
É-gfarabinopiranosa

1,2,3,4-tetra-Q-benzoil QBSÏQ03 . QQBÍ'QOZ
CÁ-L-arabinOpiranosa

Los resultados son coherentes con los valores obtenidos pre
viamente para otras glicopiranosas perbenzoiladas sometidas a 1a
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acción del amoniaco metanólico (Tabla V).
La contribución de] Q¡benzoílo dc C-Z dc 1a tctra-Q-bonzoil

É-Ljarabinopirunosa (lfiQ) u la formación del 1,1-bis(bcnzamido)
1-desoxi-L-arabinitol (192) es baja, apenas 0.14 moles/mol, coin
cidiendo usï con e] comportamiento observado en los derivados glu
gg y paiacto.

Habiéndose probado ya en todos los casos estudiados previa
mente que la contribución del grupo Q-benzoílo de C-1 a la forma
ción de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-Q-g1icitol es nula, podemos
suponer que en el caso de la amonólisis del 1,3,4-tri-Q:benzoi1
@arbonilo14C)-2—Q—benzoi1-€?-g-arabinopiranosa (12;) los únicos
grupos que contribuirán a la formación de 1a diamida serán los de
C-S y C-4, siendo su contribución conjunta de 1.82 moles/mol.
Si, por otro lado, sumamoslas contribuciones individuales de los
grupos Q;benzoílo de C-3 y C-4 ( 0.85 moles/mol y 0.98 moles/mol),
que se obtienen separadamente en las amonólisis de la 1,2,4-tri
Q-benzoil-3-Q-benzoíl(carbonilo14C)-cx-¿;arabínopiranosa (151) y
de 1a 1,2,3-tri-Q-benzoil-4-Q-benzoil(carboni1014C)-CX-g-arabino
piranosa (152) obtenemos un total de 1.83 moles/mol.

Estos resultados indican que la suma de ambas contribuciones
es independiente del caracter anomérico del perbenzoato de parti
da.

Un dato interesante surge del cálculo de la contribución del
Q-benzoílo de C-2 de la tetra-Q-benzoíl-o<-L-arabin0piranosa (lÉÉ)
comodiferencia entre el total de moles que-migra (2) y la suma
de las migraciones individuales de los grupos Q-benzoílo de C-3
y C-4 ( 1.83 moles/mol ). Se puede decir que el valor así obteni
do, 0.17 moles/mol, coincide (dentro del margen de error con que
se realizan los cálculos) con el obtenido para la contribución

del mismo grupo en el anómero e (1gp). (Tabla VIII).

Conclusiones.

Los resultados obtenidos pueden interpretarse en base a cier
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tos aspectos de las diversas hipótesis postuladas acerca de la
variación de las contribuciones de los grupos Q-benzoílo dife
rentemente situados en la cadena del azúcar, que se han discu
tido en el capítulo III.

Por tratarse de la amonólisís de la tetra-O-benzoil-L-ara
binosa diferencialmente marcada, con estructura piranósica, con
sideraremos en primer lugar que al producirse la rápida amonólí
sis del Q-benzoílo de C-1, que se separa comobenzamida, tiene
lugar la formación del oxianión en C-1, el cual se encontraría,
en el medio básico de la reacción, en rápido equilibrio con la
forma aldehídicaÏOS. La prueba experimental de ese rápido e
quilibrio fue obtenida en esta tesis, a través de la igualdad
de las contribuciones del grupo Q-benzoílo de C-2 a la forma
ción del 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-g;arabinitol (199) inde
pendientemente de cual sea el anómero de la tetra-Q-benzoil-gf
arabinopiranosa que se someta a amonólisis.

Si la velocidad de ínterconversión de anómeros fuera lenta
comparada con el ataque del oxianión de C-1 al Q;benzoílo de (EL
la amonólisis de pares anoméricos debería generar resultados dí
ferentes, dado que desde el punto de vista de la formación del
intermediario cíclico 119 , no es lo mismo en términos ci
néticos el ataque del oxíanión de C-1 del anómero e (g) (gig res
pecto del Q-benzoílo de C-2) que el del anómero ¡i (L) (trans
respecto de ese benzoílo). La diferencia de velocidades debería
justificar diferencias en la contribución del Q-benzoílo de C-2
a la formación de la diamida (lgg). Así en el caso del anómero
e (k) el grupo Q-benzoïlo de C-Z, involucrado en 1a formación

del ciclo pentaatómico 129 ,estaría menos libre para migrar
que en el anómero CK(L), para el cual el ataque del oxianión
del C-1 sobre el Q-benïoílo de C-2 estaría estéricamente desfa
vorecido. En apoyo de este enfoque podemos considerar la alta
contribución del Q-benzoílo de C-4 en los derivados de galacto
sa, que se considera debida a la posición muy favorable56’87de
ese Q-benzoílo con respecto al centro de reacción. También para
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el caso de la glucosa se hizo necesario introducir la "conforma
ción" (no yu lu”configuración") torsionada 149 para explicar
la importante contribución del Q-benzoïlo de C-387. Con más ra
zón en este caso del par de anómeros de la ¿:arabinosa benzoila
da en el cual la interconversión es configuracional y no simple
mente conformacional.

La aldehído aldosa formada así105 luego de 1a hidrólisis del
Q-benzoílo de C-1 y Q-benzoílada en el resto de los carbonos, se
mantendría en las primeras etapas de la reacción en una conforma
ción plegada muysimilar a la del monosacárido de partida106’56’8?

En el caso de la_L-arabinosa el equilibrio de confórmeros
podría representarse de la siguiente manera:

7511L

En las fórmulas conformacíonales anteriores cabe esperar que
las conformaciones I y III favorezcan una rápida ciclación de la

cadena para dar los anómeros %(lj y 0Á(lg respectivamente, mien
tras que el estado de transición-hipotético II entre los confórme
ros I y III, al dificultar el ataque por el hidroxilo de C-S, fa
voreceria la acción de un nucleófilo externo como el amoniac087.

Existen numerosos antecedentes 107,108,10991102111 experimen
tales y teóricos sobre la estereoquimica de la adición de un nu
clcófilo al carbono clectrofïlíco del carbonílo. Estos aspectos ya

87fueron discutidos anteriormente con referencia a esta reacción y
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nos permiten plantear, tomando comobase de discusión la conforma
ción Il, dos trayectorias posibles para la adición del amoniaco al
carbonilo:

H OBz

HZN H Ho H

7- Bz

OBZ (a) BzO / \H
¡I ¡l ///,,,,,/a 01 ¿\

\ H IV
H

(b)

OBz

I 1 Ho H Ho l H

Bfl ,

1320 _ Y I
l2 H H

v

En lo que respectaa nuestros resultados, para explicar la
baja contribución del ijenzoílo de C-Z discutiremos en primer
lugar la hipótesis estérica de Zanlungo y colSÓ. Dichos autores
postulan comohemos visto en el capítulo III, una conformación
de partida estable93 para el rotámero de C-1-—C-Zdiferente de
II. Nos parece, sin embargo, preferible el rotámero II, el cual
si bien es menos estable, es más probable como estado de transi
ción entre 1 y III además de permitir un ataque más competitivo
del amoniaco, respecto de un eventual ataque al carbonilo por
parte del hidroxilo de C-S.
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La consideración de los modelos moleculares evidencia como
de mayor probabilidad un ataque según el camino (a) para dur 1a
carbinolamina IV. Esto conducíría a un intermediario pentaatómi
co VI, en el cual 1a cadena del azúcar aparece representada por
el resto R.

H

HZN H

Ph-C-O
R

(¿l OH

Iv VI

En este intermediario hipotético aparece una estructura o<C
95’56 debido a la existencia de unadesfavorable energéticamente

relación gig entre el hidroxilo de C-1 y el voluminoso resto R
de C-Z. La eventual contribución del Q-benzoílo de C-2 estaría
basada en una baja proporción de moléculas que seguiría el cami
no (b) para dar el rotámero V, el cual a su vez conducíría a un
intermediario (VII) con una estructura pentaatómica 0(T‘estérica

I 0 I 9mente favorable a la m1grac1on ’

H

1 2

HO H R OH

o 1

Ph H
\ H0 N]i'

EÏC-O R P\\\\.J'2 h

V VII
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Por lo tanto desde el punto de vista de 1a hipótesis de Zan
lungo y col.56, la baja contribución del Erbenzoïlo de C-2 está
determinada por las barreras energéticas que imponen los estados
de transición más probables. Si se acepta la conformación de par
tida postulada por los autores se llega a resultados análogos.

A su vez el rotámero IV permitiría una buena interacción
de la carbinolamina de C-1 con el Q:benzoïlo axial de C-4, lo
cual explicaría su alta contribución e indicaría que es el pri
mer benzoílo en migrar.

Unsegundo enfoqueen lo que'respecta a la baja contribución
del Q:benzoïlo de C-Z se basa en la capacidad de ionización del
hidroxilo de la carbinolamina en C-1. Salinas87 da un valor de
0.16 para la fracción molar ionizada de 1a carbinolamina en me
tanol amoniacal 16%.

u H
I

HZN-C-—0' HzN-C—O _

(No \c/O
Cá / \Ph\

HC-O/ ph HC-O
' l

1 3 19

El oxianión así formado (12;) podría adicionarse nucleofíli
camente al 9:benzoílo de C-Z dando un intermediario de adición a
niónico (121). La formación de este intermediario (121) en el ro
támero IV, que hemos postulado como predominante, no solamente
inhibiría la participación del Q¡benzoílo de C-Z sino que favo
recería la migración del Q;benzoílo de C-4 según se formula en
V111) para dar IX.



Ph

'O

IXM
A partir de este punto la entrada del segundo grupo benzami

do en C-ï se vería favorecida por el proceso de desplegamiento de
1a cadena (ya que 1a molécula no va a permanecer indefinidamente
en forma plegada) para adoptar una conformación zig-zag que ubi
caría al Q;benzoílo de C-3 en posición favorable para una interac
ción con el C-1, independientemente de 1a hipótesis que se acepte

formación de una ortoamida
C-1.
aún,

para su inserción, es decir vía previa
en C-3 ó por el ataque del amoniaco al

Existe un tercer punto de vista, respecto de la baja
O-benzoílo de C-2 a la formación de la diamida,contribución del

que como ya hemos planteado en el capítulo III, se basa en la ca
pacidad de disociación del hidroxilo hemiacetálico, una vez hidro
lizado el Q:benzoïlo de C-1. Esa capacidad de disociación (0.79 de
fracción molar)87mucho mayor en amoniaco metanólico que la de la
carbinolamina, permitiría 1a formación del oxianión lá; por

136

estaría en equilibrio, disminuyendoasí la cantidad de grupos

que
cual
Q.

ataque al ijenzoïlo de C-Z formaría el oxianión con el

la migración.
de C-2 hemos visto que su contribución

benzoílo de C-Z dispuestos a
Respecto del Q-benzoílo

a la formación de 1a diamida es prácticamente 1a misma en ambos a
nómeros.
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Si esa contribución no depende de la configuración anoméri
ca y aceptamos que su escaso valor se debe en parte a la formación
del compuesto cíclico ¿gg , cabe suponer que en el medio de
reacción, el equilibrio entre anómeros, al producirse 1a elimina
ción del benzoílo de C-1 se desplaza rápidamente hacia la forma
que facilita, por su posición relativa gig respecto del benzoilo
xi de C-Z, su ataque al mismo para formar ng

Otro aspecto a considerar es la magnitud de las otras contri
buciones en nuestro caso. Siendo-1a L¡arabinopiranosa homomorfa
con la gfgalactosa, comparemoslos valores de la contribución de
los distintos grupos_Q-benzoílo de ambos azúcares a 1a formación
de 1a correspondiente diamida (Tabla IX)

Tabla ll.
Contribución de los distintos grupos O-benzoílo a la formación del
1L]-bis(benzamido)-1-desoxi—g1icitol.

Perbcnzoato
amonolizado C-2 C_3 G-4 C-6

penta-O-benzoil-gí 0.13 0.62 1.02 0.18galactopiranosa

tetra-O-bcnzoil-L- 0.14 0.85 0.98 ————
arabinopirunosa

Las contribuciones del grupo Q-benzoílo de C-4 son práctica
mente idénticas en ambos azúcares, lo cual era de esperar conside
rando la similitud de las posiciones relativas de ambosrespecto
del C-1 en la conformación 4C]. Obviamente no es posible un aumen
to de esa contribución (que podría resultar de una mayor facilidad
de migración 0-+N en el caso de la pentosa a1 desaparecer un even
tual impedimentoestérico debido a la presencia del grupo benzoilo
ximetilo de C-S en la hexosa), ya que aún en presencia de ese gru
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po, el g-bcnzoilo de C-4 en la penta-Q-benzoil-Q-ga1uctopiranosa
tiene una posición tan favorecida que su contribbción a 1a forma
ción de la correspondiente dibenzamida es la máximaposible.

Respecto de la contribución del ijenzoïlo de C-3, se obser
va que es notablemente mayor para el derivado de g-arabinosa ,
(0.85 moles/mol comparado con 0.62 moles/mol para el caso de la
hexosa). Esto es explicable si se tiene en cuenta que en el caso
de la pentosa el grupo Q;benzoílo de C-3 es el único disponible

(después del de C-4) para la migración O-aN, mientras en el de
rivado de gfgalactosa el ijen20ílo de C-3 compite en esa tarea
con el de C-ó, repartiéndose así 1a contribución entre ambos,



C A P I T U L 0 V

PARTE EXPERIMENTAL



INSTRUMENTAL Y METODOS GENERALES

1. Punto de fusión:
Los puntos de fusión (p.f.) fueron deter

minados en un aparato Fisher-Johns y no han sido corregidos.

2. Poder rotatorio:
Los poderes rotatorios fueron medidos en

un polarímetro Perkin-Elmer modelo 141, en celdas de 1 dm de lon
gitud y a temperatura ambiente: E1 solvente y la concentración u
tilizada (expresada en gramos por 100 mLde solución) se especi
fican en cada caso.

3. Espectros de I.R.:
Los espectros de absorción en el infra

rrojo (I.R.) se realizaron con un espectrofotómetro Perkin-Elmer
137-B Infracord, en suspensiones de Nujol.

4. Espectros de R.M.N.-1H:
Los espectros de resonancia magné

tica nuclear protónica (R.M.N.-1H) se realizaron a 60 MHzcon un
espectrometro Varian A-óO. Se corrieron usando tubos de S mmy
trabajando en onda continua, empleando tetrametilsilano (T.M.S.)
comoreferencia interna y píridina comosolvente, salvo en los
casos que se indica expresamente. Los desplazamientos químicos
(S-) se expresan en partes por millón (p.p.m.) respecto del T.M.&.
Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz y fueron ob
tenidas por análisis de primer orden a partir de 1a medida direc
ta del espaciamiento entre los picos. En algunos casos en que las
resonancias se encuentran perturbadas por la proximidad de otros
protones, los valores de J son aproximados.

5. Mediciones de radiactividad:
Fueron realizadas en un espec

trometro de centelleo líquido Packard Tri-Carb 3003 de tres cana
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les, utilizando el método de referencia externa. En general las
muestras se disolvieron en un mLde agua; cuando ésto no fue po
sible, por razones de solubilidad, se tomó una alícuota de 0.1
mL de solución etanólica y se llevó a 1 mL con agua. En ambos
casos se mezcló el mililitro de solución de sustancia cuya ac
tividad se queria medir con 14 mLde solución centelleadora de
dioxano que contenía 100 g de naftaleno, 7.0 g de 2,5-difeni1
oxazol (P.P.0.) y 0.3 g de 1,4-bis-2-(4-metil-S-feniloxazolil)
benceno (dimetíl-P.O.P.O.P.) por litro.

6. Solventes:
Fueron purificados por los métodos convenciona

lesïïz. Las evaporaciones se efectuaron a presión reducida en e
vaporador rotatorio a temperaturas inferiores a 50°C. Los extrac
tos de solventes orgánicos fueron previamente secados sobre sul
fato de sodio anhidro.

El secado en desecador se realizó a presión re
ducida sobre ácido sulfúrico ó hidróxido de potasio.

Las muestras para microanálisis se secaron al
vacío sobre pentóxido de fósforo.

Las soluciones de metanol amoniacal se prepara
ron haciendo burbujear amoniaco seco sobre metanol a 0°C. Su con
centración se expresa en g de amoníaco por 100 mLde solución
(p/v).

7. Métodos cromatográficos:
a) Cromatografía en capa delgada (c.c.d.): Se utilizó la

técnica ascendente de desarrollo empleando una capa de 0.25 mm
de Silica gel G ( Merck ) como fase fija extendida sobre pla
cas de vidrio de 10cm x 20 cm.

Para su desarrollo.se utilizaron los siguientes siste
mas de solventes (v/v) : A- bencenozcloroformo 1:1, B- benceno:
Z-propanol 95:5, C- bencenozz-propanol 8:2 y D- bencenozclorofor
mo:2-propanol 5:5:0J
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b) Cromatografía en columna: Se utilizó 1a técnica denomi
nada columna seca desarrollada por Loev y col.113 empleando como
soporte una columna de 60 cm de largo por 10 cm de diámetro y co
mo fase fija Silica gel (Davison) grado 923, malla 100-200. Los
sistemas de solventes empleados (v/v) se indican en cada caso.



SINTESIS DE DERIVADOS DE LjARABINOPIRANOSA BLOQUEADOS SELECTIVA
MENTE.

Bencil e-L-arabinopiranósido (167)
‘ —

Este compuesto, sintetizado por primera vez por Fischer y
Beenschgg, fue preparado en nuestro caso de acuerdo a la técni
ca desarrollada por Ballou y col.

En 180 mLde alcohol bencílico se suspendieron 40 g (0.26
moles) de_L-arabinosa; se enfrió la mezcla a -10°C en baño de
hielo-sal-; se hizo pasar una corriente de cloruro de hidróge
no seco hasta saturación. La suspensión se agitó a temperatura
ambiente durante 48 hs. en el transcurso de las cuales apareció
una masa cristalina muyabundante.

Se agregaron 160 mLde éter etílico con el fin de comple
tar la cristalización y se dejó en 1a heladera a -S°C durante
otras 48 hs.

Se filtró, lavó con éter etílico y secó en desecador, al
vacío.

Se recristalizó dos veces de etanol absoluto obteniéndose
53 g (80%)de cristales cromatográficamente puros (c.c.d., sol
vente C) de bencil Eg-arabinopiranósido (191), p.f. 173-174°C;
[D(]%8 = +214° (c 0.5 agua).

Fischer y Beensch99 dan para este compuesto p.f. 172-173°C;

C(]20 = +215.2°,(c\1.03 agua); Ballou98 da para el isómero fi-g;D 25
p.f. 169-171°C; [o(JD = -212 0° (c 0.5 agua).

I.R. :9 máx (cm-1) 3200 (0-H).

R.M.N.-1H (CSDSN-DZO) X 7.70-7.20 (SH, grupo fenilo); 5.40 (d,
1H, J1,2 = 3 Hz, H-1); 4.92 y 4.66 (cAB, ZH, JAB = 12 Hz,C6H5Cfiz);
4.90-4.30 (m, SH, H-Z, H-3, H-4); 4.12 (s, ZH, H-S y H-S').



Bencil 3,4-O-isopropilidén-b-L-arabinopiranósido (168)
‘ —

Este compuesto fue preparado por primera vez por Aspinall
114. Para sintetizarlo utilizamos la técnica desarro

11
y Ferrier
llada por Ballou 5 para el isómero p-Q .

A 2150 mL de acetona pura enfriada a O°C se agregaron len
tamente con agitación 2 mLde ácido sulfúrico concentrado,1ue
go 40 g (0.16 moles) de bencil -L-arabinopiranósido (191) y
finalmente 116 g de sulfato de cobre anhidro.

La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente du
rante 48 hs.

Terminada esta operación se hizo pasar una corriente de amo
niaco seco hasta neutralidad y se filtró el insoluble por lecho
de celite obteniéndose una solución amarillenta que se evaporó
a sequedad. El jarabe resultante se dejó en desecador durante
20 hs., en el transcurso de las cuales aparecieron cristales que
aumentaron con el tiempo.

Se añadieron 200 mLde éter etílico que disolvieron el ja
rabe y la mayor parte de la masa cristalina dejando en suspensión
una pequeña cantidad de cristales. Estos se separaron por filtra
ción dando 3.68 g de producto de p.f. 165-170°C. De su recrista
lización de etanol absoluto se obtuvieron 3,52 g de cristales de
p.f. y p.f. mezcla 173-174°C, LXJÉS = +213.6° (c 0.9 agua) que
se identificaron comobencil %-L-arabinopiranósido (191) (c.c.d.,
solvente C). _

La solución etórea se evaporó a sequedad; el residuo sirupo
so se disolvió en 30 mLde óter etílico y se cristalizó añadiendo
lentamente 300 mLde éter de petróleo (GO-70°) y raspando las pa
redes. Se enfrió en baño de agua helada y se filtró obteniéndose
35 g (75%) de bencil 3,4-Q-isopropilidén-%’-L-arabinopiranósido
(M) de p.f. 56-57°C, [d]l2)5.=+21o.s° (c 0.5 etanol).

Ballou 115 da para el isómero 9-2 p.f. 55-58°C, Pi]ás=
(c 2 etanol). _

-209

Aspinall y Ferrier114 dan para este compuesto p.f. 57-58°C,
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ÚXIÉS = +187° (c 0.9 cloroformo).

I.R. :Qmáx (cm-1) 3300 (O-H).

R.M.N.-1H (CSDSN-DZO):Í 7.70-7.2o (m, sn, grupo fenilo); 5.40
y 5.28 (2d, 1H, J1,2 = 3 Hz, H-1(e) y H-1(a); 4.95 y 4.69 (CAB,
2H, JA’B =12.s Hz, cónscg2 ); 4.70-4.2s (SH, H-2,H-3,H-4); 4.12
(ZH, H-S y H-S'); 1.58 y 1.43 (25, 6H, (came).

Bencil 2-0-benzoil-3,4-O-isopropilidén-9'-L-arabinopiranósido (169)

Se preparó de acuerdo con la técnica desarrollada por Rammler
y Mac Donald116 para la síntesis del correspondiente enantíómero.

En 20 mLde piridina anhidra se disolvieron 9.3 g (0.033 mo
les) de bencil 3,4-Q-isopropilidénr É-g-arabinopiranósido (195)
y se enfrió la solución a -5°C en baño de hielo-sal.

Se agregaron entonces, gota a gota, 6.2 mLde cloruro de ben
zoílo enfriados a la misma temperatura, manteniendo la temperatura
constante a -S°C durante la adición.

l.:I morcln de reacción permaneció en reposo durante .30 hs a
temperatura inferior a 0°C; se volcó luego sobre un exceso de a
gua-hielo separándose un producto gomosoque por raspado se vol
vió totalmente friable.

Se filtró, lavó con agua y secó en desecador al vacío. El
producto bruto se disolvió en 50 mLde etanol hirviendo, se fil
tró en caliente y por enfriamiento precipitó una masa cristalina
que se separó por filtración, p.f. 108-109°C.

Después de dos recristalizaciones del mismosolvente se ob
tuvieron 11.7 g (92%) de bencil Zfig-benzoil-3,4-Q-isopropilídén
g-g-arabinopiranósido (lgg)¿ p.f. 110-111°C, [OGÉB= +209° (c

0.9 cloroformo).
Rammler y Mac Donald116 dan para el isómero 6-2 p.f. 108

109°C, [9‘154 -202° (c 1 cloroformo). _
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Sivakumaran)/Jonegmhan para este enantiómero p.f. 110.5
o 23

“2 C' [0% = +212.0° (c 1.13 cloroformo).

I.R. :Qmáx (cm'1) 1705 (c=0).

R.M.N.-1H (CSDSN) : S; 8.35-8.10 y 7.70-7.20 (2m, 10H,grupos fe
nilo); 5.63 (dd, 1H, J2,3 = 8 Hz, J2,1.= 3 Hz, H-Z); 5.44 (d, 1H,
J1,2 = 3 Hz, H-1); 4.81 (dd, 1H, J3,4 = 5.5 Hz, J3,2 = 8 Hz, H-3);

4.90 y 4.57 (CAB, ZH, JA,B = 12:5 Hz, CÓHSCEZ); 4.44 (m,1fh H-4);
4.21 (2H, H-S y H-S'); 1.64 y 1.40 (25, 6H, (Cfi3)2C ).

Bencil 2-O-benzoil-E -L-arabinopiranósido (17 )
|

Se obtuvo según la técnica descripta por Sivakumaran y Jonegop
Se suspendieron 5.46 g (0.014 moles) de bencil Z-Q-benzoi1-3,4-Q
isopropilidén-fi ¡L-arabinopiranósido (192) en SOmLde acetona y
se añadió luego 96 mLde ácido sulfúrico 1N.

La mezcla se calentó a reflujo con agitación durante 1 h. y
se dejó luego en heladera hasta el día siguiente. Precipitó una
masa cristalina abundante que se separó por filtración, se lavó
con agua helada hasta PH neutro de las aguas de lavado y se secó
en desecador a1 vacío.

E1 producto sólido seco se disolvió en cloroformo y precipi
tó por agregado de éter de petróleo (p. eb. 60-70°C) y raspado.

Se obtuvieron 4.5 g (92%) de bencil Z-Q-benzoil- g-L;arabi
nopiranósido (119) p.f. 131-132°C, BXIÉZ= +175.5° (c 0.3 cloro
formo).

Sivakumaran y Jones100 dan para este producto p.f. 131-132°C,
[0432 = +17ó° (c 0.6 cloroformo).

I.R. :Ómáx fcm") 3300 (O-H) , 1700 (c=0).

R.M.N.-1I-l (CSDSN-DZO):5 8.35-8.10 y 7.70-7.20 (2m, 10H, grupos
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fenilo); 6.08 (dd, 1H, J2,3 = 10 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-Z); 5.62
(d, 1a, J1,Z = 3.5 Hz, H-1); 4.90-4.65 (1H, H-3); 4,9 y 4.62
(CAB, 2H, JA,B = 12.5 Hz,C6H5Cfiz); 4.43 (m, 1H, H-4); 4.20 (ZH,
H-S y H-S').

2-0-benzoil¿i}-L-arabinopiranosa (112)

Se sintetizó por adaptación de 1a técnica utilizada por
Rammlery Mac Donald116 para 1a preparación del correspondiente
enantiómero.

En 60 mL de díoxano se disolvieron 0.99 g (2.9 mmoles) de
bencil Z-Q-benzoil- É-L-arabinopiranósido (119) y a esa solución
se agregaron 0.5 g de Baladio sobre carbón (10%) y 0.15 mL de á
cido clorhídrico concentrado.

La mezcla se agitó durante 24 hs. a temperatura ambiente en
atmósfera de hidrógeno.

Se filtró luego por lecho de celite y el filtrado se evapo
ró a sequedad obteniéndose un jarabe que se cristalizó de aceta
to de etilo. Por recristalización del mismosolvente se obtuvie
ron 0.48g(66%) de Z-Q-benzoil-g-L-arabinopiranosa (_17_9),p.f
133-134°c, [o(]38 =+154°-->+102°_(c 0.7 metanol).

Rammler y Mac Donald116 dan para el isómero %>-Q p.f. 132
133°c, [dJZS = -152°—-+-1oo° (c 0.83 metanol). _D

I.R. :b

R.M.N.-1H (CSDSN-DZO): S 8.20-8.00 y 7.70-7.15 (grupos fenilo);
5.35 (d, 1H, J1,2 = 7 Hz, H-1); el resto de los protones aparece

'1 _ :
máx (cm ) 3300 (0 H) , 1700 (C O).

comomultipletes complejos.

Bencíl Z-O-benzoil-3,4-di-O-nitro-É)-L-arabinopiranósido (171)

Se preparó por adaptación de 1a técnica descripta por Honey
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man y Morgan12
A una suspensión de 5 g (14.5 mmoles) de bencil Z-Q-benzoil

fi-L-arabinopiranósido (119) en 24 mLde anhidrido acético, en
friada a -20°C, se agregó gota a gota con agitación una solución
de 3.2 mL (0.076 moles) de ácido nítrico fumante (densidad 1.5
g/mL) en 12 mLde anhídrido acético, a la misma temperatura.

La temperatura se mantuvo constante durante toda la opera
ción y por otros 10 minutos una vez finalizada la misma.

La masa de reacción se volcó entonces lentamente sobre 250
mLde agua-hielo separándose un.aceite que se hizo friable luego
de dos horas, por raspado. El sólido resultante se filtró y secó
obteniéndose 6.1 g de un producto amorfo de p.f. 113-119°C.

Una c.c.d. (solvente D) indicó que se trataba de una mezcla
compleja de productos. Comono fuera posible 1a separación de los
mismospor recristalización se realizó una cromatografía en colum
na seca113. Se utilizaron para su elucíón distintos sistemas de
solventes de polaridad creciente comenzandopor benceno:cic10he
xano (95:5) y finalizando con bencenozacetato de etilo (92:8).

Las fracciones que demostraron contener el mismo componen
te (c.c.d., solvente D, Rf 0.80) fueron evaporadas a sequedad.
La masacristalina resultante de la evaporación se recristalizó
tres veces de etanol obteniéndose 3.7 g (58%) de bencil Z-Q-ben
zoi1-3,4-di-Q:nitro-e?-L-arabinopiranósido (lll) p.f. 123-124°C,
[aqás= +201.0° (c 0:6 cloroformo).

I.R. r)núx (cm-1) 1700 (c=0) , 1630 y 1275 (onoz).

R.M.N.-1H (CSDSN): S 8.20-8.00 y 7.60-7.10 (grupos fenilo);
6.40 (dd, 1H, J3,4 = 3 Hz, J3,2 = 10.5 Hz, H-3), 6.22 (m,1H,
H-4); 5.76 (dd, 1H, J2,3 = 10.5 Hz, J2,1 = 3 Hz, H-Z); 5.66
(d, 1H, J1 2 = 3 Hz, H-1); 4.88 y 4.67 (cAB, ZH, JA’B = 12 Hz,

CÓHSCEZ);' 4.38 (dd, 1H, J5;5.= 13.5 Hz, J5,4 = 1.5 Hz, H-S);
4.34 (dd, 1H, J = 13.5 Hz, JS, = 1.5 Hz, H-S ).5',5 4
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Análisis : Calculado para C19H18N2010: %C52.54, %H4,18, %N6.46
Encontrado: %C 52.30, %H4.30, %N0.20

Por evaporación de las fracciones eluïdas con benceno:ace
tato de etilo (98:2) que contenían el mismoproducto (c.c.d.,
solvente D Rf 0.50) se obtuvo un residuo cristalino que recris
talizado de etanol 90%dió 0.180 g (3.2%) de bencil Z-Q;benzoi1
4-O-nitro-(5-g-arabinopiranósido (11;) p.f. 120-121°C,PXIÉS=
+191.0° (c 0.5 cloroformo).

I.R. :bnúx (cm-1) 3300 (O-H) , 1720 (C=O) , 1620 y 1280 (ONOZ).

R.M.N.-1H (CSDSN-DZO): Í; 8.20-8.00 y 7.60-7.10 (grupos fenilo);
5.93 (m, 1H, H-4); 5.82 (dd, 1H, .12,3 = 1o Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-Z)
5.53 (d, 1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-1); 5.00 (dd, 1H, J3,4 = 3 Hz,
J3,2 = 10 Hz, H-3); 4.87 y 4.56 (CAB, zu, JA B= 12 Hz, cóHscgz);
4.26 (dd, 1H, J5,5.= 13 Hz, J5,4 = 2 Hz, H-S); 4.22 (dd, 1H, Jsus
=13 Hz, J534 = 2 Hz, u-s').

Análisis: Calculado para C19H19N08: %C58.61, %H4.92, %N3.60
Encontrado: %C 58.57, %H5.04, %N3.69

Bencil 2-0-benzoil-4-O-nitro-F’-L-arabinopiranósído (172)I _ ___

En un tubo cerrado se calentó a 100°C durante 24 hs. una
solución de 2.5 g (6 mmoles) de bencil Z-Q-benzoil-3,4-di-Q:ni
tro- É-Ljarabinopiranósido (lll) y 5 g (33 mmoles) de íoduro
de sodio en 25 mLde acetona. La solución resultante de color
marrón, se evaporó a sequedad y el residuo sólido se extrajo
con cloroformo (3x10 mL). La solución clorofórmica, de color
violeta, se lavó una vez con 10 mL de agua y luego con igual
volumen de solución saturada de tiosulfato de sodio que la de
coloró al eliminar el íodo liberado durante la reacción.
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El extracto clorofórmico se lavó una vez más con agua, se
secó y cvuporó a sequedad obteniéndose un residuo sólido. Una
c.c.d. (solvente D) indicó que el producto principal (Rf 0.50)
estaba acompañado por varios subproductos, incluyendo trazas
del compuesto de partida (Rf 0.80).

Su aislamiento se realizó cromatográficamente mediante la
113. Para 1a elucíón se utilizaron meztécnica de columna seca

clas de bencenozacetato de etilo de polaridad creciente comen
zando por bencenozacetato de etilo (98:2).

La evaporación de las fracciones eluïdas con bencenozace
tato de etilo (92:8) dió comoresultado un sólido cristalino
que se recristalizó de etanol 90%obteniéndose 1.20 g (53.5%)
de bencil Z-Q;benzoil-4-Q;nitro-e>-L-arabinopiranósido (11;)

PX]ÉS= +190.7° (c 0.5 cloroformo)? El p.f. y p.f. mezcla
con 112 (obtenido previamente en la preparación de lll dió
120-121°C. La comparación de los espectros de I.R. y de R.M.N.
1Hconfirmó que se trataba de la misma sustancia.

Bencil 2,3-O-di-O-benzoil-4-O-nitro—P-lfarabinopiranósído (ll_)

A una solución de 1.04 g (2.7 mmoles) de bencil Z-Q-benzoil
4-Q-nitro- ñ-g-arabinopiranósido (11;) en 3.5 mLde piridina en
friada a -1S°C se agregó gota a gota y con agitación 0.7 mLde
cloruro de benzoílo. Se dejó reposar a -10°C durante 2 hs. y lue
go a 0°C durante 24 hs..

Se volcó entonces sobre agua-hielo separándose una masa a
ceitosa que se hizo fríable por estacionamiento y por raspado
intermitente.

Se filtró y una vez seco se recristalizó de etanol obtenién
dose 1.19 g (90%) de bencil 2,3-di-Q-benzoí1-4-Q—nitro- P-lgara
binopiranósido (m) p.f. sis-96°C, [(41735= +211.o° (c 0.6—clo
roformo).
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I.R. :\Qmáx (cm-1) 1703 (c=0), 1620 y 127o (ONOZ).

R.M.N.-1H (CSDSN) 3; 8.30-8.00 y 7.68-7.12 (grupos fenilo);
6.51 (dd, lH, J3,4 = 3.4 Hz, J3,2 = 10.5 Hz, H-s); 6.19 (m,1H,
H-4); 6.03 (dd, 1H, J2,3 = 10.5 Hz, J2,1 = 3.5 Hz, H-Z);S.70 (d,
1H, J1,2 = 3.5 Hz, H-l); 4.93 y 4.65 (CAB, ZH, JA,B = 12 Hz,
c H cgz); 4.38 (dd, 1H, Js’g = 13.5 Hz, J5,4 = 2 Hz, H-S);6 5

4.34 (dd, 1H, J535 = 13.5 Hz, J534 = 2 Hz, H-S').

Análisis: Calculado para CzóHngOQ: %C63.28, %H4.70, %N2.84
Encontrado: %C63.53, %H4.98, %N3.06

Bencil ZJS-di-O-benzoil- g-L-arabinopiranósido (174)

A una solución de 1.69 g (3.4 mmoles) de bencil 2,3-di-Q

bcnzoil-4-O-nitro- É-g;arabinopiranósido (173) en 50 mLde áci
do acético glacial, agitada a temperatura ambiente, se agrega
ron,en pequeñas porciones,5 g de una mezcla por partes iguales

22de polvo de hierro y de cinc Se siguió agitando hasta reac
ción negativa de nitratos_con difenilamina117.

La suspensión resultante se filtró por lecho de celite y
el residuo sólido se lavó varias veces con cloroformo.

La solución acético-clorofórmica obtenida se lavó con agua
(2x20 mL), luego con solución saturada de bicarbonato de sodio
(2x20 mL) y finalmente una vez más con agua. Las aguas de lava
do se extrajeron con cloroformo (2x15 mL) que se sumó a la fase
orgánica inicial y el total se secó con sulfato de sodio anhi
dro y se evaporó. A1 jarabe resultante se le añadió etanol ab
soluto y se repitieron las evaporaciones hasta eliminar todo el
cloroformo, obteniéndose de.esta manera un sólido cristalino que
recristalizado tres veces de etanol absoluto dió 1.02 g (67%) de

bencil 2,3-di-Q-benzoi1- P-L-arabinopiranósido (111) p.f. 122-123°C,
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100
cK]ÉS= +205.7° (c 0.6 cloroformo). Sivakumaran y Jones dan

p.f. 122-123.5°c,[9k]á3 = +204° (c 0.55 cloroformo).
Se confirmó la identidad de 111 preparando el bencil 2,3

di-Q-benzoil-4-Q-metanosulfoni1- fi-g-arabinopiranósido de p.f.
131-132°C, kx155= +176° (c 0.66 cloroformo), que coincidió en
los valores de sus constantes físicas con los dados para este
derivado por los mismos autoreSÏOO.

. _ -1 _ - =lJi. .blnáx (tm ) 3340 (O H) , 1720 (C O).

R.M.N.-1H (CSDSN-DZO) X- 3.3o-3.oo y-7.65-7.1o (grupos fenilo);
6.50 (dd, 111, (13,4 = 3 Hz, J3,2 = 10.5 Hz, H-3); 6.22 (dd, m,
.12,3 = 10.5 Hz, .12,1 = 3 Hz,H-2); 5.73 (d, 1H,J1,2 = 3 Hz, H-1);
4.82 y 4.71 (CAB, 2“, JA,B = 12.5 Hz, CÓHSCHZ); 4.83 (m, 1H, H-4);

4.32 (dd, 1H,J5,5I = 12 Hz, J5’4 = 1.5 Hz, H-S); 4.13 (dd, 1H,
J5v,5 = 12 Hz, JS,’4 = 2112, H-S').

1,2,3,4-tetra-O-benzoil-e)-L-arabinopiranosa (180)r _ —

I) A_partir de g-arabinosa (lgg). A una suspensión de 3.5 g
(0.023 mmoles) de g-arabinosa (19;) en 36 mLde piridina previa
mente enfriados a -5°C se agregaron lentamente y manteniendo la
temperatura constante, 19 mL(0.16 moles) de cloruro de benzoílo
enfriados a esa temperatura.

La masa de reacción se mantuvo durante 24 hs. a -S°C y se
volcó luego sobre agua-hielo separándose una masa aceitosa que
se hizo friable por raspado, luego de tres horas.

Se filtró, secó y recristalizó dos veces de etanol obtenién
dose 11.4 g (86.3%) de 1,2,3,4-tetra-Q-benzoi1- p-L-arabinopira
nosa (18_0) p.f. 174-175°c,\[o(J12)5= +_325.2° (c 3.9—cloroformo).

Wolfrom y Christman1 4 dan para el mismo producto p.f. 173

174°C, [o(léó = +325° (c 4 cloroformo).

I.R. :Dmáx (cm'1) 1720 (c=0).
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R.M.N.-1H(acetona-dó) : Í 8.3-7.17 (grupos fenilo); 6.94 (d,
1H,.J1,2 = 31-12,H-1); 6.25 (dd, 1H, J3’2 = 10 Hz, J3’4 = 3 Hz,
H-3); 6.03 (dd, 1H, J2,¡ = 3 Hz, J2,3 =1o Hz, H-Z); 6.01 (m,
m, 11-4); 4.71 (dd, 1H, J5,5.=13 Hz, J5_4 = 1.5 Hz, H-S); 4.27
(dd, ÏH, JSI,5 =13 HZ, JSI,4 = 2 HZ, H-S').

II) A partir de 2-0-benzoi1-É-lnarabinopiranosa (179).Se
|

usó la técnica aplicada en el caso aHterior con 1a misma rela
ción molar de cloruro de benzoílo a hidroxilos libres ( 1.4 mo
les de cloruro de benzoílo por mol de hidroxilo libre).

A partir de 2.1 g de Z-Q-behzoil- B-Ljarabinopiranosa (112)
se obtuvieron 3.4 g (76%)de 1,2,3,4-tet;a-Q;benzoi1- É-L¡ara
binopiranosa (180) p.f. 174-17S°C, ÜX155 = +325° (c 4 cloro
formo).

Bencil 2,3,4-tri-O-benzoi1-AÉ-L-arabiggpíranósido (186)| _ —

I) A partir del bencilP’-E-arabinopiranósido (167). Una so
lución de 0.5g (6 mmoles)de bencil fi-Lfarabinopiranósido (lol)
en 4 mL de píridina a -5°C se trató co; 1.2 mL de cloruro de ben
zoílo (10.4 mmoles).

Luego de volcar sobre agua helada se separó un aceite que
se extrajo con cloroformo. La solución clorofórmica se lavó su
cesivamente con ácido sulfúrico ZN, solución saturada de bicar
bonato de sodio y agua. Se secó y evaporó a sequedad obteniéndo
se 1.1 g (91%)de bencil 2,3,4-tri-Q-benzoil-E>-L-arabinopiran6
sido (15g) en forma de jarabe cromatográfícament; puro (solven

te B), [a]? = +276° (c 0.8 cloroformo).
100 dan para este jarabe PX] = +277°Sivakumaran y Jones 33

(c 1 cloroformo).

1.11. :Dmáx (cm-1) 171o (c=0).
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R.M.N.-1H (CSDSN) El 8.40-7.9S y 7 ss-7.1o (grupos fenilo);
6.51 (dd, 1m, J3,4 = 3 Hz, J3,2 - 11 Hz, H-3); 6.24 (m, 1H,H-4);
6.22 (dd, 1H, J2,3 = 11 Hz, J2,1 = 3 Hz, H-Z); 5.82 (d, 1H,
J1,2 = 3 Hz , H-1);S.00 y 4.70 ( CAB, ZH, JA,B = 12 Hz, C6H5Cfiz);
4.60-4.10 (m, ZH, H-S y H-S'.

II) A partir del bencil 2,3-di-O-benzoil- E-Efarabinopiranó
¿ido (111). Se utilizó comoen el caso anterior 1.73 moles de clo
ruro de benzoílo por mol de hidroxilo libre.

A partir de 1.1 g (2.45 mmoles) de bencil 2,3-di-Q-benzoi1
5-¿-arabinopiranósido (111) se obtuvieron 1.2 g (88%) de jarabe

cromatográficamente puro (solvente B) con PX]ÉS +27S° (c 0.6 clo
roformo).

2,3J4-tri-O-benzoil-O(-L-arabinopiranosa (187)

Se sintetizó por adaptación de la técnica desarrollada por
Rammler y Mac Donald116 para 1a preparación de la Z-Q;benzoi1
É-L-arabinopiranosa (112).
l _ En 130 mLde dioxano se disolvieron 1.5 g (2.7 mmoles)'de

bencil 2,3,4-tri-Q;benzoi1- P-lgarabinopiranósido (139). A esta
solución se agregaron 0.3 mLde ácido clorhídrico concentrado
y 0.5 g de paladio al 10%sobre carbon. La mezcla de reacción
se agitó durante 24 hs. en atmósfera de hidrógeno.

Terminadaesta operación se filtró por lecho de celite,se
evaporó el filtrado a sequedad y el jarabe así obtenido se se
có en desecador.

Después de tres recristalizaciones de benceno-éter de pe
tróleo, se obtuvieron 0.5 g (40%)de cristales cromatográfíca
mente puros (solvente B) de 2,},4-trí-g-benzoi1-CK-L-arabinopi
ranosa (187) p.f. 164-165°C, FXJÉS= +240° (c 4 cloroformo),
mutarrotu en piridinu [GKÉs = +143.8°-——>+194.6°(c 4).
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Wolfrom y Christman104 dan para este producto p.f. 162-163°C,

Lx]D +236° (c 4 cloroformo), mutarrota en piridina[c{]D +1430
———>+196° (c 4).

I.R. Nmáx (cm'1) 3320 (O-H) , 1720 (c=0).

1)21}J4-tetra-O-benzoi1-D(-Efarabinopiranosa (188)

A una solución de 0.32 g (0.7 mmoles) de 2,3,4ntri-Q:benzoi1
(X-L-arabinopiranosa (151) en 3 mLde piridina previamente enfria
da Z -5°C se agregó lentamente y cuidando que no aumentara la tem
peratura, 0.4 mL (3.4 mmoles) de cloruro de benzoílo y se dejó re
posar durante 24 hs. a la misma temperatura.

Se volcó sobre agua helada separándose una masa aceitosa que
se hizo rápidamente friable. Se filtró, secó y recristalizó dos
veces de etanol. Se obtuvieron 0.33 g (85%) de 1,2,3,4-tetra-Q

benzoil-J<-¿-arabinopiranosa (lgg) p.f. 162-163°C,[0(]ÉS = +11ZZ°
(c 1.2 cloroformo).

Wolfrom y Christman104 dan para este producto p.f. 160-161°C,

0K]ÉS= +112.5° (c 4 cloroformo).

1.11. :9

R.M.N.-¡H (CISCD) S. 8.2-7.8 y 7.6- 7.2 (grupos fenilo); 6.31
(d, 1H, J1,2 = 5 Hz, H-1); 6.00-5.7 (m, 3H, H-Z, H-3, H-4); 4.6
4.0 (m, ZH, H-S y H-S')

. -1 =
máx (un ) 1720 (C O).
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AMONOLISIS DE 1,2,3,4-TETRA-O-BENZOIL-L-ARABINOPIRANOSA

OBTENCION DE 1.1-BIS(BENZAMID_O)>_7lfDESOXI-L-ARABINITOL

1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-L-arabinítol (lg_)

El método que se describe a continuación fue empleado para
todas las amonólisis de las tetra-O-benzoil-L—arabinopiranosas
radiactivas y es el habitualmente utilizado para perbenzoatos
de monosacáridos.

En 250 mL de metanol conteniendo 16% de amoniaco se suspen
dieron 10 g (17.6 mmoles) de tetra-Q-benzoil-L;arabínopiranosa.

Luego de agitar durante 2 horas la disolución fue total y
se continuó la agitación a temperatura ambiente durante 16 hs.
más. Terminada esta operación se evaporó a sequedad y el residuo
se secó en desecador.

E1 producto sólido así obtenido se lavó por suspensión con
50 mLde acetato de etilo y se decantó el líquido sobrenadante.
Esta operación se repitió dos veces más con el mismo volumen de
acetato de etilo y luego con éter de petróleo (2x30 mL).

Finalmente se eliminó al vacío el resto de solvente y se se
có en desecador.

El sólido resultante se suspendió en 20 mLde etanol frío,
se filtró y lavó con 10 mLdel mismo solvente. E1 insoluble se
recristalizó dos veces de etanol y se obtuvieron 2.36 g (36.3%)
de 1,1-bis(benzamído)-1-desoxi-¿;arabinitol (199) p.f. 199-200°C,
LX]ÉB= -S.3°(c 0.9 piridina).

. Dcferrarí y col.118 dan para este producto p.f. 197-198°C ,
[digo = -5.2° (c 1.2 piridina),

Tetra-O-acetil-1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-L-arabinitol.

En 3.4 mLde solución por partes iguales en volumen de pírí
dina y anhídrido acético se disolvieron 0.1 g de 1,1-bis(benza
mido)-1-desoxi-L-arabinitol (166). La solución permaneció en re
poso a temperatura ambiente por 24 hs..
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La mezcla de reacción se volcó sobre agua helada separándo
se un sólido amorfo que se filtró y secó. Se recristalizó dos
veces de etanol y se obtuvieron 0.12 g (84%) de tetra-O-acetil
1,1-bis(benzamído)-1-desoxi-g-arabinitol p.f. 144-14s°c, [odáï
-72.8° (c 0.6 cloroformo).

Deferruri y col.118 dun para este producto p.f. 143-14S°C,

[0486 = -73.3° (c 0.74 cloroformo).



SINTESIS DE COMPUESTOS RADIACTIVOS

Cloruro de benzoílo Lcarboni1014C)

El cloruro de benzoïlo(carbonilo14C) necesario para este
trabajo se preparó según la técnica de Schmid y Banholzer119.

Durante 2 hs. se calentó a reflujo cloruro de tionilo (60 mL)
con una mezcla de 0.195 g de ácido benzoico(carboni1014C) de ac
tividad 2.82 x 109 dpm/mMy 54.305 g de ácido benzoico no radiac
tivo.

Terminada esta operación se destiló el exceso de cloruro de
tionilo a 400 mmde Hg. La eliminación total del cloruro de tio
nilo se logró por agregado de benceno y posterior destilación ,
proceso que hubo de repetirse tres veces.

El producto crudo resultante se destiló al vacío obtenién
dose 58 g (92%) de cloruro de benzoïlo(carbonilo14C).

Una muestra del mismo fue hidrolizada a ácido benzoico y
éste recristalizado hasta constancia de actividad: 10.08 x 106
dpm/mM.El cálculo de la actividad (Apéndice I) para 1a mezcla
de ácido benzoico empleada en esta preparación dió 10.00 x 106
dpm/mM,coincidente con el valor hallado experimentalmente,
luego de la hidrólisis.

El cloruro do benzoílo así obtenido y con la actividad indi
cada, fue utilizado para todas las preparaciones de compuestos
radiactivos efectuadas en esta tesis.

Preparación de las tetra-O-benzoil-L-arabinopiranosas

Los métodos utilizados en todas las etapas de la síntesis
de tetra-O-benzoil-L-arabinopiranosas marcadas con benzoílos(car
boniloÏ4C) que se han utilizado en las amonólisis y que se des
criben a continuación, son idénticos a los que se han descripto
anteriormente para los mismoscompuestos inactivos.
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Todos los productos radiactivos intermedios como los finales
fueron purificados hasta constancia de actividad, verificando que
sus propiedades físicas tales comopunto de fusión y poder rota
torio coincidieran con las de sus iguales no radiactivos.

El p.f. mezcla confirmó en cada caso, con excepción de los
jarabes, la identidad de los mismos.

Comolas muestras radiactivas de las tetrajg-benzoil-¿-ara
binopiranosas tenían una actividad relativamente elevada, se di
luyeron (Apéndice I) con el producto inactivo y se recristalizó
1a mezcla hasta actividad constante. La dilución se efectuó tra
tando de tener en todos los casos muestras con actividad del mis
mo orden.



Síntesis de 1,3,4-tri-O-benzoil-2-O-benzoi1(carboni1014C)- g-L
arabinopiranosa (175).

Bencil Z-O-benzoil(carbon11014C)—3,4-0—isopropi1idén-B-L-arabi
‘ —

nogiranósido (176)

Se partió de 5 g de bencil 3,4-0-isopropi1idén- SB-L-arabi
nopíranósido (lgg) p.f. 56=57°C, fix És = +217.8° (c 0.5 etanol),
que fueron benzoilados con el cloruro de benzoílo(carbonilo14C)
de actividad 10.1o x 106 dpm/mM.

Se obtuvieron, luego de tres recristalizaciones, 4.8g (705%)
de cristales de p.f. 110-111°C, DX]É5= +211.0° (c 0.9 cloroformo)

Actividad: 10.5 x 106 dpm/mM.
Moles de benzoílo(carboni1014C) por mol de sustancia: 1.04

Bencil 2-O-benzoi1(carbonilOÏ4C)- &-L-arabinopiranósido (177)
‘ _ ___

A partir de 4.6 g de bencil-ng-benzoil(carbonilo14C)-3,4
Q-isopropilidén- É-Ljarabinopiranósido (119) p.f. 110-111°C
[OÑ]ÉS = +211° (e 0:9 cloroformo) y actividad 10.5 x 106 dpm/mM
se obtuvieron 3.5 g (85.4%) de producto de p.f. 131-132°C ,

PXIÉS = +176.3° (c 0.8 cloroformo).

Actividad: 9.8 x 106 dpm/mM
Moles de benzoílo(carbonilo14C) por mol de sustancia: 0.97

2-O-benzoi1(carboni1014C)-Q»-L-arabinopiranosa (178)fi.

Se hidrogenolizaron 3.3 g de bencil Z-Q-benzoil(carboni1014C)
E-L-arabinopiranósido (177) de actividad 9.8 x 106 dpm/mMobte
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niéndose 1.2 g (49.5%) de cristales de p.f. 133-134°C,[0(]%5 =
+153.0°-*+101.5° (c 0.8 metanol).

Actividad: 10.3 x 106 dpm/mM
Moles de benzoïlo(carboni1014C) por mol de sustancia: 1.02

1,314-tri-0-benzoil-2-O-benzoi1(carbonilo14C)- E-L-arabinopira
‘ —

nosa (175)

La benzoilación de 0.42 g de Z-Q-benzoil(carbonilo14C)- F
6L-arabinopiranosa (178) de actividad 10.3 x 10 dpm/mMdió como

resultado 0.668 g (75%) de producto cristalino de p.f. 174-175°C,

[dqñs = +326.0° (c 3.5 cloroformo).

Actividad: ¡0.39 x 100 dpm/mM.
Molcs dc bcnzoílo(carboni1014C) por mol de sustancia: 1.03

Este producto fue diluido con aproximadamente ocho veces su peso
del tetrabenzoato inactivo y recristalízado luego hasta actividad
constante. Se obtuvieron cristales de p.f. 174-175°C,[D( És =
+325° (c 2.6 cloroformo) y actividad 1.17 x 106 dpm/mM(115')

Amonólisis de la 1,3,4-tri-O-benzoil-2-O-benzoi1(carboni1014C)
g-E-arabinopiranosa (LZÉ')

Por tratamiento de 1 g de 1,3,4-tri-O-benzoil-2-O-benzoil(car
boniloï4C)-f‘-g-arabinopiranosa (lláfl p.f. 174-17S°C,PX]ÉB=
+325° (c 2.6 cloroformo) y actividad 1.17 x 106 dpm/mMcon 26 mL
de metanol amoniacal (16%) en la forma habitual se obtuvieron
0.205 g (31.5%) de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-L-arabinitol de

p.f. 199-2oo°c, [cKJÉS= -5.2° (c 0.8 piridina).
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Actividad: 1.62 x 105 dpm/mM
Fracción dc moles transpuestos (nt) : 0.14 Í 0.01

Síntesis de 1,2,4-tri-0-benzoi1-3-0-benzoi1(carbonilo14C)-0(-E
arabinopiranosa (181).

Bencil Z-O-benzoil-3-0-benzoil(carboni1014C)-4-O-nitro-g)-L-ara
. . , . \ 

blflOElTBDOSldO (182)

En 8nú‘de piridina se disolvieron 2 g de bencil Z-Q;benzoi1

4-Q-nitro- E-Lfarabinopiranósido (172) p.f. 120-121°c, Üx155 =
+190.7° (c 0.5 cloroformo) y se benzoilaron con cloruro de ben
zoílo(carbonilo14C) de actividad 10.08 x 106 dpm/mM.

Recristalizando hasta constancia de actividad se obtuvieron
25

2.39 g (95%) de producto cristalino de p.f. 95-96°C, PX]D = +21QZ°
(c 0.8 cloroformo).

Actividad: 10.0 x 106 dpm/mM
14Moles de benzoïlo(carbonilo C) por mol de sustancia: 0.99

Bencil 2-O-benzoi1-3-0-benzoil(carboniL014C)- E-L-arabinopíranó
l ——sido (183).

Una solución de 2.31 g de bencil Z-Q:oenzoil-3-Q;benzoil(car
boni1014C)-4¡Q-nitro- fi-Lfarabinopiranósido (15;) de actividad
10.0 x 106 dpm/mMen 70 EL de ácido acético glacial fue tratada
con 8 g de mezcla por partes iguales de polvo de hierro y decinc.

Se obtuvieron 1.62 g (Í7.S%) de cristales (1g;) de p.f. 122
123°c,[:x És = +205° (c 0.7 cloroformo).
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Actividad: 10.1 x 106 dpm/mM
Moles de benzoílo(carboni1014C) por mol de sustancia: 1.00

Bencil ¿LA-di-0-benzoi1-3-O-benzoilgcarbonilo14C)-B>-L-arabino
\ —

piranósido (184)

Por benzoilación de 1.5 g de bencíl Z-Q;benzoi1-3-Q-benzoil
(carboni1014C)- -L-arabinopiranósido (183) de actividad 1Q1x106
dpm/mMsc obtuvieron 1.5 g (81%) de un jarabe (184) cromatogra

fícamente puro[ck]ás = +276.8° (c 0.8 cloroformo).

Actividad: 9.91 x 106 dpm/mM
Moles de benzoílo(carboni1014C) por mol de sustancia: 0.98

2,4-di-O-benzoil-3-0-benzoil(carboniloï4C)-0(-L-arabinopiranosa
(185).

Una solución de 1.2 g de bencil 2,4-di-Q-benzoil-3-Q-benzoi1
(carbonilo14C)—E>-L-arabinopiranósido (131) de actividad Q91 x106
dpm/mMen 100 mL d; dioxano purificado p.a. fue sometida a hidro
genolisis.

Luegode recristalizar hasta actividad constante se ggtuvie
ron 0.5 g (50%) de cristales (185) de p.f. 164-165°c,[o(]D = +2390°
(c 3 cloroformo).

Actividad: 10.12 x 106 dpm/mM
Moles de benzoí10(carbonilo14C) por mol de sustancia: 1.00

1,2,4-tri-O-benzoil-3-O-benzoi1(carbonilo14C)-(X—L-arabin9pira
nosa (181)
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Una solución de 0.32 g de 2,4-di-Q;benzoi1-3-Q;benzoi1(car
boni1014C)-[x-L-arabinopiranosa (lgg) de actividad 10.12 x 106
dpm/mMen 3nd.€e piridina pura fue tratada con 0.4 mL de cloru
ro de benzoílo.

Después de cuatro recristalizaciones se obtuvieron 0.33 g

(85%) de producto (151) de p.f. 162-163°C,[p(]%s = +113.o° (c 2
cloroformo).

Actividad: 10.3 x 1o6 dpm/mM
Moles de benzoílo(carbon11014C] por mol de sustancia: 1.02

Por dilución isotópica se obtuvieron cristales (lgj') de
P-f- 162'163°C.le]ÉS = +113.0°(c1 cloroformo),Act.:L79x106dpm/mM

Amonólisis dc la [Jgjd-tri-O-hcnzoi]-3-0-bcnzoi](carbonilo14C)
D(-L-arubinopiranosu (18?)

Se amonolizó 1 g de 1,2,4-tri-Q;benzoi1-S-Q-benzoil(carbo
nilo‘4C)-cx-g;arabinopiranosa (lgy) p.f. 162-163°C,Üx]ás =
+113.0° (c 1_c10roformo) y actividad 1.79 x 106 dpm/mM,obte

niéndose 0.199 g (30.6%) de 1,1-bis(benzamído)-1-desoxi-gfara
binitol p.f. 199-zoo°c, [c(]35 = —s.4 (c 0.9 piridina).

Actividad: 1.53 x 1o6 dpm/mM
Fracción de moles transpuestos (nt) : 0.85 Í 0.02

Síntesis de 112,3-trí-0-benzoi1-4-0-benzoi1(carbonilo14C)-0(
E-arabinopiranosa (189)

Bencil 2,3-di-O-benzoi1-4-O-benzoil(carbonilo14Cl-g>-E-arabino
piranósido (190)
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En S mLde piridina se disolvieron 1.13 g de bencil 2,3-di

Q-benzoil- fi-g-arabinopiranósido (111) p.f. 122-123°C,[CK]ÉS=
+205.7° (c 0.6 cloroformo).

La solución se trató con 1 mLde cloruro de benzoïlo(carbo
ni1014C) de actividad 10.08 x 106 dpm/mM.

Se obtuvieron 1.05 g (77%) de un jarabe cromatográficamente

puro EX]ÉS = +277.0° (c 0.6 cloroformo).

Actividad:10.4 x 106 dpm/mM
Moles de benzoílo(carbonilo14cj por mol de sustancia: 1.02

¿LJ-di-O-benzoil-4-0-benzoi1(carboni1014C13CX-L-arabinopiranosa
(191)

En 73 mLde dioxuno puro se disolvieron 0.8 g de bencil-2,3

di-Q-benzoil-4-Q-benzoil(carboni1014C)- 6-L-arabinopiranósido(122)
de actividad 10.4 x 106 dpm/mMy el grupo gencilo se hidrogenoli
zó en la forma que ya se ha indicado para el compuesto no radiac
tivo,

El producto así obtenido se recristalizó hasta constancia de
actividad. ge obtuvieron 0.3 g ( 45.4%) de cristales (121) de p.f.
164-165°C, bx125 = +238.2° (c 3 cloroformo); mutarrota en piridi
na [o<]ss = +143.8°-——++194.6°

Actividad: 10.02 x 1o6 dpm/mM
Moles de benzoílo(carbonilo14C) por mol de sustancia: 0.99

1,2,3-tri-O-benzoil-4-O-benzoilggarbonilo14C)-CX-E-arabinopira
nosa (189)

Por benzoilación de 0.24 g de 2,3-di-Q-benzoil-4-Q-benzoi1
(carbon11014C)-CX-L¡arabinopiranosa (191) de actividad 10.02x 106
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dpm/mM,en las condiciones indicadas para el compuesto no radiac
tivo, se obtuvieron 0.26 g (88%)de producto cristalino (189) p.f.

162-163°C,lo(]És = +112.8° (c 1.6 cloroformo).

Actividad: 10.05 x 1o6 dpm/mM
Moles de benzoílo(carbonilo14C) por mol de sustancia: 1.00

Por dilución isotópica de este tetrabenzoato se obtuvo una

masa cristalina (lg?) p.f. 162-162°C,[o(]38 = +113.s° (c 1.2
cloroformo). Actividad: 1.1 x 106 dpm/mM.

14Amonólisis de la 1,2,3-tri-O-benzoil-4-O-benzoi1Lcarboni10 C)
CX-L-arabinopiranosa (189W

Por amonólisis de 1 g de 1,2,3-tri-Q-benzoil-4-Q¡benzoi1
(curboni1014C)-(X-L33rabinopiranosa (1320 p.f. 162-163°C,

PX]ÉB = +113.5 (c 1.2 cloroformo) y actividad 1.1 x 106dpm/mM
se obtuvieron 0.190 g (29.2%) de 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-L

arabinitol p.f. 199-200°C, [0\]ÉS = -S.2° (c 1 piridina).

Actividad: 1.07 x 106 dpm/mM

Fracción de moles transpuestos (nt) : 0.98 Í 0.02

Síntesis de 1,3,4-tri-O-benzoi1(carbonilo14C)-2-O-benzoi1- B4147
E-arabinopiranosa (192)

En 5 mLde piridina se disolvieron 0.53 g de Z-Q-benzoil

fi-L-arabinopiranosa (179) desp.f. 133-134°c; BXJÉB +154°-,
-;_+102.5° (c 0.7 metanol) a temperatura ambiente y se trata
ron con 1.2 mLde cloruro de benzoílo(carbonilo14C) de activi
dad 10.08 x 106 dpm/mM,a -5°C según 1a técnica general de ben
zoílación.
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Se obtuvieron 0.88 g (75%) de cristales (192) de p.f. 174

175°C, = +324.8° (c 3 cloroformo).

Actividad: 3.01 x 107 dpm/mM
Moles de benzoílo(carbonilo14C) por mol de sustancia: 2.99

Una vez realizada 1a dilución isotópica de este producto

se obtuvieron cristales (1229 de p.f. 174-17S°C,[5K]38+32&(P
(c 3 cloroformo). Actividad: 2.8 x 106 dpm/mM

Amonólisis dc la 1)344-tri-O-bcnzoi1(carboni1014C)-2-0-benzoi1
B-L-arubinopirunosu (¡92)
‘ _ ——*

A partir dc 1 g dc 1,3,4-tri-O-benzoil(carboniloï4C)-2-Q;
bcnzoil- E-g-urabinopiranosa (122) p.f. 174-17S°C,EÁ]ÉS +326.0°
(c 3 cloroformo) y actividad 2.8 x 106 dpm/mMse obtuvieron 0.195

g (30%) dgsï,1-bis(benzamido)-1-desoxi-g-arabinitol p.f. 199
zoo°c,[o(]D = -5.3° (c 1.1 piridina).

Actividad: 1.7 x 106 dpm/mM

Fracción de moles transpuestos (nt) 1.82 Í 0.01



RESUMEN



La idea general que es base de este trabajo, es el estudio
de las contribuciones de los distintos grupos Q-benzoílo de la
1,2,3,4-tetra-Q-benzoil-g;arabinopiranosa a 1a formación, a tra
vés de la reacción de amonólisis, del 1,1-bis(benzamido)-1-de
soxi-L-arabinitol.

Faro lograr este objetivo, fue menester marcar selectiva
mente con 9-benzoí]o(carboniloï4C) cada una de las posiciones
del perbenzoato de L-arabinopiranosa, y para hacer esto último
era indispensable encontrar los caminos de síntesis que permi
tieran el bloqueo selectivo de los diferentes hidroxilos de 1a
molécula del azúcar.

Así, en el presente trabajo se exponen:

l. Un resumen de los trabajos realizados sobre nitratos de azú
cares, poniendo especial énfasis en su utilidad comointermedia
rios en la síntesis de distintos derivados de los hidratos de
carbono. Se describen los diferentes métodos de nitratación de
azúcares, evaluando cada uno de ellos,y también las formas de
denitratacíón.

ll. Unareseña de los estudios realizados sobre la reactividad
selectiva de los diferentes hidroxilos de una molécula de azú
car, en especial, frente reacciones de esterificación. En este
aspecto se presta particular atención a la influencia de los
factores estéticos y eléctricos (puente de hidrógeno intramole
cular) ; además de 1a de otros factores como son el agente es
terificante, el solvente, etc.

_ll. Un resumen de las investigaciones realizadas sobre amonóli
sis de azúcares peracilados. Aquí se enumeran las variaciones
sobre los diferentes sustratos, reactivos y solventes utilizados
en la misma. Asimismo se discute la evolución de las distintas
hipótesis sobre el mecanismode la reacción.
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11. Una descripción de los resultados obtenidos durante 1a rea
lización de este trabajo y la discusión de los mismos según los
siguientes ítems:

A) Bloqueo selectivo

Síntesis de} sustrato para la marcación en QLQ:
Se logró mediante un sencillo camino de síntesis cuyos pa

sos dieron lugar a sustancias que ya estaban descriptas en la
literatura. Se partió de L-arabinopiranosa (12;) que se trans
formó en bencil?)-L-arabi50piranósido (191). La acetalización
de éste resultó en-el bencil 3,4-Q-isopropilidén-F>-g-arabino
piranósido (19g), que es el sustrato adecuadamente bloqueado
para la marcación selectiva en C-2.

'Síntesis de} sustrato para la marcación gn_Q¿;:
Se probaron distintos métodos de bloqueo selectivo de uno

de los dos hidroxilos libres del bencil Z-Q:benzoi1-fi-¿farabi
nopiranósido (119). Este compuesto había sido obtenido previa
mente a partir del bencil 3,4-Q-isopropi1idén-?’-L-arabinopira
nósido (195) mediante dos pasos: el primero, una benzoilación,
convertía a 168 en el bencil Z:Q:benzoi1-3,4-Q;isopropilidén- 5
g-arabinopiranósido (192) y el segundo, una desacetalización,
transformaba este último cn 112.

La obtención del sustrato para la marcación selectiva so
bre C-3 se consiguió a partir del bencil Z-Q-benzoil- P-Ljara
binopiranósido (11g) a través dedos transformaciones suc;sivas:
la nítratación de 119 que resultó en el bencil 2-Q-benzoi1-3,4
di-Q¡nitro- e-L-arabinopiranósido (lll) seguida por la denitra
tación selecti3a del mismopara dar bencil 219-benzoi1-4-Q-nitro
B-g-arabinopiranósido (11;).

gíntesis del sustrato para La marcación en g¿¿¿
Este objetivo se materializó vía dos pasos de síntesis a
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partir del bencil Z-Q;benzoil-4-Q¡nitro- F-g-arabinopiranósido
(11;) el cual fue primero benzoilado para ser convertido en el
bencil 2,3-di-Q-benzoi1-4-Q-nitro- É-Lgarabinopiranósido (11;).
La denitratación de este último reaultó en el bencil 2,3-di-Q
benzoil-F’-g-arabinopíranósido (111); el cual fue utilizado pa
ra la marcación con benzoílo(carboni1014C) en C-4.

B) Obtención gg las tetra-O-benzoil-L-arabínopiranosas mar
cadas selectivamente.

1,3,4-tri-O-benzoil-2-O-benzoi1(carboniloMC) - F)-¿-arabinopira
Mi! (EL '

Fueron necesarios cuatro pasos de síntesis para transfor
mar el sustrato para la marcación en C12 en 11;.

La benzoilación con cloruro de benzoílo(carbon11014C) del
bencil 3,4-Q-isopropilidén-e -g-arabínopiranósido (195) resultó
en el bencil Z-ijenzoil(carboni1014C)-3,4:Q-isopropilidén-f 
L-arabinopiranósido (11g) a partir del cual por desacetalización
ge obtuvo el bencil Z-ijenzoil(carboni1014C)- p-Lfarabinopira
nósido (111). La hidrogenolisis de lll condujo a ïa Z-ijenzoil
e>-L-arabinopiranosa (115) a través de cuya benzoilación se ob
tuvo la 1,3,4-trí-Q;benzoi1-2-Q;benzoi1(carbonilo14C)-F>-L-ara
binopiranosa (175).

1,2,4-tri-O-benzoi1-3-O-benzoi1(carboni1014C)-0(-L-arabinopira
925.1(31). ‘

La secuencia de reacciones elegida para llegar a lgl a par

tir del bencil 2-9-benzoil-4-9-nitro-Fv-L-arabinopiranósido (11;)
constó de cinco etapas.

En la primera se obtuvo el bencil Z-Q;benzoi1-3¡Q:benzoi1
(carboniloï4C)-4-O-nitro-?>-L-arabinopiranósido (15;) por ben
zoilación de 11g con cloruro_de benzoílo(carboni1014C). El ben
cil 2-0-benzoil-3-9;benzoi1(carbonilo14C)-F>-¿-arabinopiranósi
do (183) obtenido por denitratación de 182 fue tratado con clo
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ruro de benzoílo en piridina para dar bencil 2,4-di-Q;benzoil
S-Q-benzoil(carbonilo14)- B»-L-arabinopiranósido (M).

La ruptura del enlace glicosídico de lgí por hidrogenoli
sis condujo a la 2,4-di-Q-benzoil-S-Q-benzoil(carbonilo14C)-«_
L-arabinopiranosa (15;) de cuya benzoilación resultó la 1,2,4
tri-beenzoil-S-Q-benzoil(carbonilo14C)-O(-¿-arabinopiranosa(lfil).

1,2,3-tri-O-benzoil-4-0-benzoil(carbonilo14Q)-0{;L-arabinopir m(fi). "
Se obtuvo a partir del sustrato para la marcación en C-4.

El bencil 2,3-di-Q-benzoil- P-L-arabinopiranósido (111) fue ben
zoilado con cloruro de benzoílo(carbonilo14C) dando comoresul
tado el bencil 2,3-d119-benzoil-4-beenzoil(carbonilo14C)- F-g
arubinopiranósido (129). La hidrogenolisis del grupo bencilo de
¿gg condujo a lu 2,3-di-9-bcnzoil-4:9:benzoil(carboni1014C}CK
g-arabínopiranosa (121) que posteriormente bcnzoilada se trans
formó en la 1,2,3-tri19-benzoil-4-Q-benzoil(carbonilo14C)-0(-L
arabinopiranosa (152). _

1¿QL4-tri-O-benzoil(carboni1014C)-2-O-benzoil- B-L-arabinopira
mua)- I —

Se obtuvo por benzoilación de la Z-Q-benzoil- F-L-arabinopi
ranosa (112) con cloruro de benzoílo(carboni1014C). _

g) Amonólisis

Se amonolizaron los derivados perbenzoilados de g;arabinopi
ranosa cuya obtención se detalló en el punto anterior y se calcu
laron las contribuciones individuales 6 conjuntas de los siguien
tes grupos Q¡benzoílo a la formación del 1,1-bis(benzamido)-1-de
soxi-L-arabinitol (192)
- Individual del de C-2 en la tetra-beenzoil-e>3g-arabinopiranosa.
- Conjunta de los de C-3 y C-4 en la tetra-Q-benzoil- e¡¿;arabino
piranosa.
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Individual del de C-3 en la tetra-Q-benzoil-CX arabinopiranosa._L_

- Individual del de C-4 on la tetrn-Q-benzoil-o(-¿-arabín0piranosa.

Los resultados obtenidos en este trabajo permitieron afirmar
que la contribución individual de cada grupo Q-benzoïlo no depen
de del carácter anomérico del perbenzoato de partida.

Se realizó ademásuna discusión valorativa sobre las distin
tas hipótesis mecanísticas acerca de 1a reacción de amonólisis.

LoscompueStosfl» 1_72_»1_H,Jfi,fiamylfi,m,lfi_2»fl,ms
l_g.lgg,lgg,lgl y lg; no habían sido descriptos en la literatura,
aunque las técnicas para preparar los derivados marcados en C-Z
(115,119,111,11g) habían sido estudiadas previamente por Sprovíe
ro (com. personal).

y. Se describe 1a labor experimental realizada durante el desarro
llo del presente trabajo.

Parte de este trabajo constituye el tema de las siguientes publi
caciones:

- Synthesis of somesugar nitrates.
Silvia R. Leicach y Jorge F. Sprovíero. Carbohydrate Research

(en prensa)

Contribution of the Q-benzoyl groups of tetra-Q-benzoyl- CK,fi 
L-arabinopíranose to the formation of 1,1-bis(benzamido)-1-deoxy
L-arabinitol. ( en redacción )

suya Linea.



APENDICE I



Dilución isotópica

Dada la alta actividad de la mayoría de las muestras obte
nidas fue necesario efectuar diluciones con 1a mismasustancia
inactiva. La actividad de la muestra diluída isotópicamente se
calcula de la siguiente manera:

N m . A

m + mi

donde A' actividad de 1a sustancia diluída
m masa de sustancia radiactiva original
mi masa de sustancia no radiactiva agregada
A actividad de 1a sustancia radiactiva original

Cálculo de la contribución individual gg los distintos grupos Q
benzoílo a la formación del 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-L-arabinitol

Para lograr este fin es necesario conocer la actividad espe
cífica molar de 1a tetra-O-benzoil-L-arabinopiranosa marcada (At)
y 1a del correspondiente 1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-L-arabinitol
(Ad) , obtenido por amonólisis de 1a anterior. _

Si At es la actividad específica molar de la tetra-Q;benzoi1
L-arabinopiranosa que tiene n grupos benzoílo radiactivos, At/n se
rá 1a actividad correspondiente a cada uno de ellos.

De la mismamanerasiendoAd la actividad específica molar del
1,1-bis(benzamido)-1-desoxi-L;arabinitol y considerando que como
máximofueron transferidos dos grupos benzoílo, Ad/Z será 1a ac
tividad de cada una de ellos si se toma comohipótesis que el car
boni1014C se distribuye en forma equivalente en las dos posiciones.

Así, para una transferencia total se cumplirá:

At -Éd_.
n 2
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es decir que la actividad máximaposible para el 1,1-bis(benza
mido)-1-desoxi-L-arabinitol será:

At
Ad1oo % = (3)

Siendo Ad 1a actividad específica molar del 1,1-bis(bcnzamído)
1-desoxi-L-arabinitol obtenido en una determinada reacción de amo
nólisis, el porcentaje de actividad transferida en la mismaserá:

‘g A .‘100
1., d (4)

M1002,

Reemplazando (3) en (4)

T% = - Ad . n . 100 (5)

2 . At

y la correspondiente fracción de moles transpuestos (nt) se expre
sará comocociente entre la actividad específica molar del
1,1-bis(benzamido)-1—desoxi-L-arabinitol y la actividad de cada
bcnzoílo en la tctru-Q¡benzoi1-L-arabinopiranosa en cuestión.

Ad nt n . Ad

At/I] At
nt = =
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