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INTRODUCCION

Es bien conocido desée hace tiempo,que los diversos hidéroxilos presen-
tes en las moléculas ce los hidratos de'carbono,tienen una reactividad
variable frente a distintos reactivos.-Principalmente se ha vereficado
esta diferencia en la formacifn ce &teres,4steres y en procesos de oxi-
dacifnjhay ademis reacciones particulares de ese grupo de substancias
que confirman la distinta reactividad de los grupos alcohflicos;por ejem-
plo la formacibn de anhidridos dentro ée la misma moléculayla formacifn
de complejos con substancias de distinta naturaleza,6 la formacifin de
0sazonase=

Otro caso de la diferente reactividad de los gruvos alcohflicos se ha
observado cuando se efectfia la reaccifn de Wohl con nitrilos benzoillados
ce 4cidos aldfnicos,pues,dentro Ge la misma molécula,algunos de los ben-
zoflos son mas resisfentes que otros a la amonBlisis.-De esta reaccifn
aAo0s ocuparemos posteriormente en particulare-

A tftulo de informacibn describiremos primero algunos ce los ejemplos
gue pueden considerarse clisicos y que justifican la afirmacifn de dife=-
rente reactividad,dedicando especial atencifn a los casos de esterifica-
cifn,migracifn de grupos acilos e hidrdlisis selectiva,pues estos son
los gue estin mas vinculados al tipo de reaccibn de amonblisis estudiado
~or nosotros con mas detalles~-

I,~ETERIFICACION SELECTIVA.~

En lo que a este punto se refiere debemos tener en cuenta ante todo
que la reaccibn tipica de eterificacifn tiene lugar en medio alcalino
por lo que,para explicar los hechos experimentales es necesarlo recordar
la influencia de los Alcalis sobre los hidratos de carbonde~

La transformacifn ¢z Lobry de Bruyn y Van Eckenstein (1895) que sufren

los hidratos de carbono en un medio ligeramente alcalino se explica usual-
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mente por la formacifn previa de un dienol de acuerdo con el siguiente

mecanismos

Diversos hechos experimentaleé avalan esta interpretacifn:en primer lu-
gar las medidas de conductividad nos dicen que los azficares reductores se
comportan como 4cidos dib4sicos débiles;por otra parte cuando la posicifn
2 estf cterificada no se produce la cetosa correspondiente;estudios recien.
tes de Sowden y Schaffer(1952)que trabajaron con D=glucosa y D=fructosa’
con carbonos marcados,y con D-glucosa en agua pesadasconfirman las experie:
cias anteriorese-

Indepencientemente de esta interpretacifn,lo importante es que se obser-
va una selectividad para ciertos grupos hidroxilos en las reacciones de
eterificacifn de hidratos de carbono,selectividad que est4 mas o menos
acentuada segun los reactivos y las condiciones experimentales de cada
»eaccibne

Por ejexplo Lieser y Leckzyck(1934 a)aislaron el 2-O=fetil derivado,II)
al hacer actuar el ioduro de metilo y el $xido de plata,sobre la Deglucosa

dietil tiocacetal: (I)

HC(SCols) o HC(SCoH5z) o
HCOH . Lgg0 Ici)ggCHg
HOCH t CHgm 3 HOG
(D HCOH 3 HCOH (11)
HCOH HCOH
CHoOH ’ ¢H50H

El mismo resultado obtuvieron con De=glucosa dibencil tioacetal.Cuando
Papadakis(1930)tratf el derivado monosodado de la Deglucosa dietll tioace~-
tal(obtenido por reaccibn del tioacetal con etllato de sodis)ycon ioduro

¢e metilo,logré aislar un éter monometilico que resultf ser



taiblen el 2=0=metll derivadoe.-

Por su parte Percival y colaboradores (1834 b) (1935) (1236) (1938 a)
haclendo actuar sulfato de metilo sobre comolejos de los azficares con 41~
calisyencontraron que los & o B netil-glucopiran8sidos (III) producen me-
til-mono~6= (IV) netilglucopirandsiéos,los cuales fueron identificados

Dor conversidn en las correspondientes osazonas:

ggﬂ \ CH30C E(H) CH:N-NHCgH5
A0CH

HCOH S0.(CH3) HCOH 0 C=N- NHCgH
HOCH o 3 2 HOCH HOCH S
HCOH FCQHO HCOH HCOH
HC —— HC-—————“ HCOH
CHoOH CT'I20H CH200H3 CH20CH3
(III1) (V)

Los mismos autores partiendo de la maltosa y tambien con sulfato de
m>tilo obtuvieron,despues de hidrolizar,una mezcla cée 2=O0-metil y 2,6 di=-
O=pnetil D=glucosae=

Finalmente Barker,Hi»st y Jones (1938 b) confirmeron estos resultados,
pues en sus experiencias con W metil D=glucopiranfsido,utilizando ioduro
de metilo en presencia de hidrfxido de talio,predominaba la sustitucibn
en las posiciones 2 y Ge=

& sintesis,de todos los resultados obtenldos se deduce que la selece
~*vidad observada concierne a las posiciones 2 y 6jes ffcll de compren~
cer cue el grupo hidroxilo unido al carbono primario sea m&s reactivo,y
en 1o que respecta a la posicifn 2 ya nemos analizado anteriorniente al-
gunas e las causas que llevarfan a exaltar la reactividad del grupo hi-
¢roxilo unido a dicho Atowo de carbonoe=
IT.-BELACIONES DE CONMFIGURACION Y FFECTOS DE LOS GRUPOS VECINOS EN LA

=LECTIVIDAD g =

---——..-—-..

3studiarenos agul ciertas reacciones queyal poner en evidencia la ine
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fluencia de la configuracifn espacial y de los grupos vecilmos,nss aclara-
rén algunos aspectos del comportamiento Selectivo de los distintos grupos
hidroxilose=-

La formacifin de anhidridos internos en presencia de 4lcalls es una reac-
cifn caracterfstica de los azficares que analizaremos brevemente.-En tér-
minos generales consiste en un ataque a un 4tomo de carbone unido ya a
uno de halbgeno,ya a un grupo trimetil amino,8 blen a un grupo tosil &
fenoxijsea cual sea el sustituyente,éste es eliminado durante la rsaceifn
y se forma un puente de oxfgeno con un hidroxilo del carbono vecino,cu-

ya posicifn es opuesta a la del grupo expulsado:

ZC HC, HCZ _CH
1 v\t04+ ZH 8 | > 07 | 4+ =
HCOH HC 7 HOCH N\ CH

(2 .= '0Tg, X(halbgeno), N (CH3)3 , § OPh)

Esta situacifn relativa del hldroxilo parece ser fundamental para que
la reaccifn se produzca facilmentee=

Un buen ejemplo es la formacifn del levoglucosén (VI) a partir del fe=-

nil D-gluco piranfsido (V) (1950 a) g
CHo0H CHo0—> H

B B O\ pPE B0 0N
v ok \‘iH_____)H L o H{i %
H OoH o x?x |

FENIL D-GLUCOPIRANOSIDO 1 2 ANHIDRO D GLUCOPIRANOSA LEVO GLUCOSAN,
Uns reaccifn tan conocida y estudiada para la identificacibn y separa-

cibn de azfidares (1884),como lo es la formacifn de osazonas es tambien
un caso de selaectividad,aunque no est4 muy bien aclarado su mecanismoe-
Porqué es el hidroxilo delcarbono 2 el incluido en la reaccibn en for-
ma selectiva y no cualquiera de los otros presentes,8 porqud no continfia
la reaccifn ulteriormente,es una pregunta que todavfa no tiene contesta-

cifn satisfactoriajla explicaciln de Fieser y Fieser (1950 b) consiste
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en la suposiclfn de que se produce una guelacifn,que detendrfa la reac-

cifn e impedirfa un ataque posterior sobre los demids hidroxilos:

N N
/7 \i
HC /,\*T IK%y\\N Ph
¢ NPh <l: B
CaH904™ v Caig0s” \ A

NHPh

Estas y otras experiencias semejantes en las que los reactivos atacan
selectivamente dos grupos hidroxilos,han arrojado nueva luz en las inves-
tigaciones sobre estructura de los hidratos de carbono.-

Los estudios de Reeves (1951 a) demostraron que cuando los dos grupos
hicroxilos est4n colocados a una distancia de 2,51 A (1o que ocurre en la
posicion ecis),las condiciones son 8fptimas para la formacifn de compuestos
en los cuales participan conjuntamente,y que a medida que aumenta esa Gis-
*-ncia,disminuye la facilidad de reaccibn hasta desaparecer practicamen-
te cuanco se llega a 1los 3,445 A,

La formaciédn de acetales cfclicos por condensacifn de los hidratos de
carbono con la acetona u otros aldehidos y cetonas estarfa determinada

vor ese factor:la relacifn espacial de los grupos hidroxilose.

h};:% :% * O—_‘E % :8 ._-:.'.'_'f.'.’::: §
|

III,-0XIDACION SELECTIVA.-

Tambien en el campo de las reacciones de oxidacifn se manifiesta una
cierta selectividad aunque en general no es muy especificae.-
Al oxidar 1,2-0-isopropiliden-D-glucofuranosa (VII),con oxigeno sobre

platino-carbono como catalizador,Mehltretter y colaboradores (1951 b) ,
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obtuvieron el 4cido D-glucurfnico (VIII) con buen rendimiento:

209 | nbo,

HC
hﬁég?lp (O ggo (
10CH — HOCH
S T SO Ry ror oo | VIII)
HCOH HCOH
HoOH COoH

Los mismos autores (194S) han obtenido el 4cido D-glucosacérico,por
oxidacifn de la D=glucosa con aire u oxigeno sobre platino (Rendimiento:
54 %) e

Zstos son dos buenos ejemplps de oxidacifn selectiva de grupos hidroxi-
los primariosgen presencia de grupos hidroxilos secundariose-

Otro oxidante,bastante selectivo en su accibn,es el difxido de nitrébge-
noycomo lo demostraron Maurer y Drefahl (1542) al obtener 4cidos metil-
urénicos (X) a partir de metil-gliclsidos (IX)

C(H)OCHg | G (H)OCH3
CHOH ‘l OH
(1x) B | _Nog  GhCH (X)
CHO—--—- - CHO——----
CHoOH COoH

Otras reacciones gue da la literatura sobre este tema no son tan impor--
tantesypues como los rendimientos son pobresyno se pueden tomar como de-
nostrativas en cuanto a selectividade-

IV.-MIGRACION DE GRUPOS ACILOS ESTERIFICACION E HIDROLISIS SELECTIVAS.

En la migracifn de grupos acilos se observa una tendencia a que el des-
plazamiento se produzca hacia el carbono 6yaunque hay algunos ejemplos
¢e migracifn al carbono 4,-

Estos fenbmenos de migracifn fueron estudiados por primera vez »nor
Fisher (1920=),que los atribuyé a un efecto de grupo vecino,y asimis:o

supuso la formacifn de un orto éster 4cido,como paso intermedio.-
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Posteriores astudlos y experiencias confirmaron estas ldeas,pues en la
nayorfa de los casos en gue se procducfan migraciones de grupos acllos,un
estudio de los modelos atfmicos mostraba que,generalmenta,sra posible la
formacifn de un orto éster 4cico intermedio,sin forzar mayormente las u-
nionese=

Daremos algunos ejemplos:

Al metilar la 1,2,3,6 tetra-acetiliD-glucosa (XI) con ioduro de metilo
y 6xido ce plata,se obtiene la 2,3,4,6 tetra O-acetil D glucosa (XII)
(1927)

: mogn |
°Ac ; Mel HGOAs ¢,
0.a9) Acgg Aeg0 c§§ oA, 1‘ XII

_ 31 grupo acétilo migrf ce la posicifn 1 a la 4.-

Zn otro caso bastf la alealinidad el vidrio para producir la isomeri-
zacifn: la 1,243,4 taetra acetil—P-D-glucosa (XIII) ¢if 1la 1,2,3,6 tetra
acetll-p-D-glucosa (XIV) (1926)

(-
| AcOCH i
A°§§§Ac ! °ECor, .
(XIII) A, T S AcogH ; (xIv)
HgOAc i |
HC ——- C—1
CHo0H CHZOAC

Por otra parte Josephson (1929) obtuvo a partir ‘de la 3=0-acetil 1,2-0
isopropiliden-D=glucofuranosa (XV) el 6e0=acetil (XVI) derivado corres-

pondiente,con buen rendimiento:

Hbo ;| H&O\IP
HCO- © — : (s A
(XV)  Ac ] ’ HOCH | (XVI)
- HG—— .° RC—m8—
HCOH HCOH

CHoOH CHo0Ac
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Finalmente un ejemplo muy curioso es el que dan Wolfrom y colaboradores
(1944 a),cuando la 6-tritil glucosa dietilmercaptan (XVII) se acetila
(XVIII) y luego se elinina el tritilo,se obtiene un tetra=-acetato (XIX)
idéntico al obtenido tratando 2,3,4,5~tetraacetil-D=glucosa (XX) de es-
tructura conocida con dietilmercaptan.A priori las posibilidades de mi-

gracifn son dos:

CH (5¢z Hs)z
CHOAc
CHOAc
KC(SCgHs) 2 HC(SCgHs)g . CHOH . GH:0
CHOH " CHOA S CHOA
HOH . _ gHOAc +/ EHg0k, .. CHOAG
HOH —> +—-- CHOA,
CHOH 2& gH(SCZH5)2 P HgOH
HoOCPh Ph . CHO HoOA,
20CFh3 3 . CH oﬁc s 204
i
2
(XVII) (XVIII) (XX) (xx)

Si ahora se trata el tetraacetato con Cl2Hg y CO3Cd se obtiene un tio~-
zluchsido tetraacetilado (XXI) que posee un nicleo furanbsico,lo gue de=-
nuestra la migracifn en (XVIII) de un acetilo del carbono 4 al 6,y en

(XX) una migracifn anormal del carbono 4 al 5.-

gHsc
HOAe ©
SH Ac | (XXI)

HOAq
H20Ac

En lo que respecta a la esterificacifn,experiencias realizadas utili-
zando Giversos cloruros de 4cidos y piridina como agente catalitico,le-
nuestran que los grupos hidroxilos primarios son los mas reactivos,este-

rificindose selectivamentee~
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Compton (1938 ¢ ) usb el cloruro do &cido n-toluensulfbnico sobre los
X y B metileglucopirandsidos (¥XXII),obtenisndo en ambos casos el corres-

wondiente derivado en 6: (XXIII)

! f
HGOCHg HCOCHg
HCOH ~ ., CgHgN HCOH
HOGH T peCHgCgH4S80o5C1 ————==  HOGH
HGOH ! ' HCOH :
5 (o SR HCO - =t
CHoOH CH50T
(XXII) (XXIII)

Si el mismo reactivo se hace actuar sobre el 2,4 bencilidene D-glucitol,

s¢ obtlene el 1,6-d1tosil derivado: (1335 b)

o0H CHoOT
HCO —— CeHsN HCO —— -4
HOCH CHPh+ 2p+CH3CgH4S0oC1 ——> EOCH CHPh
F3(o]o JR— HCO - —- - —
HCOH HCOH
CHoOH CH20Ts
X1V) oxXv)

Con azficares recuctores,por cjemplo glucosa y fructosa,se obtienen 6-0-
tosilglucosa y 1,6 di-0O-tosil-D-fructosa respectivamente.-

De manera andloga,la mesilacifn (CISO2CH3) y la tritilacidn (Pa3CCI)
son selectivas hacia los grupos hidroxilos primarios.Helferich y colabo-
radores (1938 c) (1941) (1948) prevararon el metil 6-0-D=glucopiranfsido
a partir del metil glucopiranfsido,y utilizando el cloruro Ge trifenilme-
tilo demostraron tambien la mayor reactividad cée los grupos primariose-

La benzoilzcibn da tambien ojemplos muy interesantes de selectividad.-
Los pollalcoiholes se benzoilan selectivamente en los carbonos primarios;
asl a partir del glucitol (XXVI) (1934 c¢) (1932) (1947) se llega al 1,6

derivado (XXVII),1lo que puede comprobarse por oxidacifn con tetraacctato
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de plomo (1944 b);lo mismo as cierto para ol nmanitol.

CHoOH 20B
HCOH HCOH
HOCH HOCH
HOOH — HCOH
HCCH HCOH
CHoOH HoOB,
(GXVI) (XxXVII)

Con hidratos de carbono,Brigl y Gruner (1932 b) al tratar el 1,2,3 tri-

tenzoil D=glucosa (XXVIII) con cloruro de benzollo en piridina,obtuvieron
el 1,2,3,6 derivado guecanco sin esterificar el hidroxilo del carbono 4

(XXIX). L
_________ ‘ ;
¢HOB, HOB,,
HCOB, CgHsN HCOB, L
B,OCH - C1COCgH5 ———= Bz0(H
HgOH | HCOH
HC ————=~ H —
CHoO0H Ho0B
XVIII) CxXIX)

Por otra parte,el metil 2,3 dibenzoll P D-glucopiranfsido,da por benzoi-

lacifn el 2,3,6 derivado tribenzoilado:(XXXI) (1932 c)

| ————

' ]
S ‘ CH30CH !
H OBy H OBZ N
BzGH ¢ ——————>  By0CH '
j HCOH !
Hg—"—-v---J

zOH HoOB,

(XXX) (xxxx1)

Otro ejenplo es 8l da la D-glucosa dietil tipacetal que da con cloruro

Ge benzoilo en piridina,el derivado en el carbono 6: (XXXIII) (1934 4)
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HC(SC2H5) o HC(SCoH5)2
ﬁ%?  C1COCgH e %m
~ -3, HOCH
HCOH ¥ 5 HCOH
HCOH HCOH
CHo0H CH20B
(XXXII) (IXXIII)

Por su parte la D-glucosa dibencil tioacetal (1935 ¢,1935 d),la 2-0O-me-
til D=glucosa dietil tioacctal y la L—érabinosa dietil tioacetal,igual-
nente tratados,dan los derivados bonzoilados en los carbonos 6,6 y 5 res-
pectivamente.-

Finalmente el fenil D-glucopiranfsido (XXXIV) y el cresil (XTXV) D=glu-

copiranfsido se benzoilan tambien en el carbono 6:

BCOH AGOH ]
g thzosz
COXIV) oo )

La acetilacidn no presenta las mismas caracteristicas de selectividad
que las observadas en la benzollacifnjen la mayorfa de los casos la este-
rificacifn es completa,incluyzsndo grupos primarios y secundarios.tay por
:iorto una difercncia en las constantes de equilibriojpero es evidente
que no puede darse este tipo particular ds estaerificacifn,como ejemplo de
selectividad«Todo lo expresado hasta ahora en cl campo Ge la csterifica=-
cifn as! como los numerosos ejemplos qus se han dado,demuestran el dife-
rente comportamiecnto de los grupos hidroxilos primarios con respecto a

los secundarios.-
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Veremos inmediatamente que tambien entre los diversos hidroxilos secun-
darios se observan diferenclas en la reactividad,diferencias que se ponen
de manifiesto muy claramente en reacciones de esterificacifn.-

Por ejemploysi en la tosilacifn de la D=glucosa se usan dos moles de
cloruro ¢e tosilo,se obtiene como producto principal 2,6-ditosil-D-gluco-
sa (XXXVI) (1948 b),lo que puede demostrarse por acetilacifn y aislamien-

to del 1,344 triacetilo 2,6 ditosil-D=-glucosa: (XXXVII)

. ——

— ,
CHOH | 0§H0Ac L
HEOH BEOTs &

HOGH |2 puCHgcemasoor OEI8, 4 06

HEOH o Lo0 . CHCOAe
H———oH HC :
CHoOH CHo0T
(OXVI)

Un caso muy interesante y demostrativo es el indicado por Liese: y Leck~
zyck quienes trataron sl metilm D-glucopiranfsido con sulfuro de carbono
en medio alcalino obteniendos un monoxantato (XXXVIII);era necesario com-
probar la posicifn del grupo -C-S-Mt (Lt:metal monovalente).Para ello por
reaccifn con ioduro de metiloy,dichos autores obtuvieron el metil xantato
e inmediatamente procedieron a una benzoilacibn cuvidadosamente controlada
para lograr el monobenzoil monoxantato (XXXIX);finalmente por hidrflisis
del xantato y nueva benzoilaclfn se aislf el metil-246 dibenzoili Deglu=
copiranfsido. (XL).Como en la benzoilacifn hay una pgeferencia para los
g5 nidroxilos primarios dedujeron gque el grupo E-S-Mt ocupaba la po=-

sicifn 2 y no la 6:

HCOCH3 HCOCH3 1 H&OCH3

H O-E—S-CH3 o HEO-C-S=CH3 - HCOBz &

H ——=>HOCH —>HO0CH

H§;H HgOH HCOH

H J H H 4
20H CH20Bz 8H20Bz

COXVIII) (XX (xL)
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En la benzoilacifn tambien es posible observar la selectividad para el
grupo hidroxilo en el carbono 2j;asi los metil X yﬂ glucopiranésidos pro-

ducen 2,6-di-0 (XLI) benzoil derivados y la D-xilosa dibencil tioacetal,

da un dibenzoato en 2 y 5:¢ (XLII)

_C(x0cHZ) | HC (SCHCeH5)2
HCOBy o HCOB
“Kéos | "Econ
)n 1
Hg—————' CHoO0Bg
CH20B,
1)
(xz1} {XL1I)

Sin embargo una anomalfa y adn una contradiccifn con los experimentos
anteriores se encuentra en la obtencibdn de un tetrabenzoato’de la D-glu-
cosa dietil tioacetal (XLIII) por tratamiento con cloruro de benzoflo en

solucifn acuosa de 4lcali (1930 b).~-En ese producto el grupo hidroxilo

del carbono 2 estaria libre:

HG (SC HE (SCoH5)
Hbon 2 5% abom 2072
HOCH C1COCgHs .  BLOCH
HGOH 52 HCOB,,
HEOH HOB
Ho0H Ho0B,,
§ XLIID)

El argumento que avala esa conclusifn es que dicho tetrabenzoato se usa

como intermediario en la sfntesis de la 2-metil Deglucosa (XLIV) (1830 ¢!

atngue no se puede dejar ce lado la posibilidad de que existan migracio-

nes de grupos benzollos que originen ese resultado:
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HG (SCoilg) HCOH |
HCOH 25/2 HCOUHg
B,0CH METILACION HOCH °©
HGO3, HIDROLISIS HGO :
HCOB T S
CHo0B, HqOH

(XLIV)

La selectividad hacia los grupos hidroxilos en 2 y en 6,ampliamente es-
tablacida con todos los ejeiplos que hemos dado de esterificacifn,pueds
tambien comprobarse en la distinta resistencla a las hidrflisis corres-
nondlentess:

Zn particular en lo gue respecta a los derivados benzoilados,Restelli
de Labriola y Deulofeu observaron que la mayor facilidad de benzoilacifn
éel hidroxilo en el carvono 6 tiene su correspondencia en la mayor resis-~
teicia a la debenzoilacifn,lo que comprobaron al tratar con amonfaco al-
cohflico los nitrilos benzoilados de los 4cidos aldbnicos,donde por una

reaccibn de Wohl obtuvieron las correspondientes aldosas dibenzamidas.

Cuanéo los nitrilos benzoilados tenfan un hidroxilo primario (pentaben-
zoll galactono nitrilo,pentabenzoil glucono nitrilo y pentabenzoll manono

nitrilo) las correspondientes nentosas dibenzanmidas obtenidas tenfan un

srupo benzollo y sus estructuras eran:

HC (NHCOCgH5) HC (NHCOCgH5)
58§H 5’2 HOCH 6H5 2
HOCH HCOH
HCOH HGOH
CH20:BZ HzOBz
5 BEINZOIL D LIXOSA DIBENZAMIDA 5 BENZOIL D ARABINOSA DIBENZAMIDA

(XLV} ( XLVI)
Cuando el hidroxilo primario faltaba (tetrabenzoll ramnono nitrilo)

(XLVII) la metil tetrosa dibenzamida obtenida carecfa de grupo benzoilo:

N gH(NHCOC6H5)2
HCOBg HCOH
HCOBy, NH3 . HOGH
Z 3
~ CH3 5 DESOXI-L-ARABINOSL DIBENZLMIDL
{XLVII) «XLVIII)
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Por esta razfn los autores citados admitieron que el grupo benzoiflo es-
taba unido al carbono primariojeste hecho experimental que indicaba una
mayor resistencia por parte de ese grupo benzoflo a la amonlisis concor-
daba con su mayor facilidad de formacifn en la esterificacifine=-

En nuestro trabajo se ha estudiado con un cierto detalle esta reaccibn,
tratando de establecer la funcifn del solvente y de la concentracifin del
reactivoe=-

Su interés fué despertado por zlgunas experiencias que parecfan contra-
Cictorias y cuya razfn no era clara.Deferrari y Deulofeu en todos los ca-
sos en que trataron derivados benzoilados de hexosas con amonfaco metanf-
lico nunca obtuvieron productos con un grupo benzoflo en 8l carbono 6.
(1951 c) (1952 b) (1952 c) (1953 a) (1953 b) (1952 d).Tampoco los obiuvo
Deferrari cuando emplef derivados benzcilados de pentosas (1954 a).

Esto coincidfa con las experienclas de Brigl y colaboradores (1631)
quienes trataron diversas benzoil-Deglucosas con amonfaco en aleohol ¥
nunca observaron una resistencia particular del benzoflo en el carbono 6,
ni tampoco en las degradaciones segfn Wohl,que llevaron a cabo a partir

del nitrilo mano-heptfnico hexabenzoilado: (XLIX)

oN
HCOB,, CH(NHCOCGHS )2
i _m gl
zgcch Noghg HCOH
HCOB. HGOH
CHo0B, CHoOH
. XLIX ; (L}

Todo parecia depender a primera vista de una diferencia en la concen-
tracibn del amonfaco utilizado,pues mientras Restelli De Labriola y Deu-
lofeu emplearon etanol como solvente,donde el amonfaco puede alcanzar co-
mo méxino 12% de concentracifn,a 02,Defergari y Deulofeu,y Brigl y cola-
boradores emplearon metanol,donde el amohiaco llega a 18% de concentra-

ciﬁn 2 02,=
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Que el amonfaco en mayor concentracifn eliminaba el grupo benzoflo del
carbono 6 fué f4cil demostrarlo.Deferrari y Deulofeu (1954 b) trataron la
& benzoil D-lixosa dibenzamida (LI) con metanol saturado de amonfaco
(tiempo de reaccifn: 24 hs.)j;se produjo la amondlisis del grupo benzoilo
del carbono 5 y obtuvieron D=lixosa dibenzamida (LII).

Por su parte Deferrarl sometif 2l mismo tratamiento a la 5 benzoil D=
aTabinosa dibenzamida (LIII) y obtuvo la Dearabinosa dibenzamida sin nin-

guna dificultad (LIV):

HC (NHCOCgH5) o HC (NHCOCgHg ) o
. H&E’ﬂ METLNOL HOCH
‘LI HOCH - > HOGH (LIT}
HCOE NEg(18%) HCOH
CEp0B,, HoOH
. HC(NHCOCGHg) g T TEG(NECOCEER ), ]
HOCE 1T AETLANOL HOCH ZI%
Hgo&{ 5 HCOH
HCOH NH5(18%) HCOH
CH50B,, CH50H
(LIII} {LIV}

Replitiendo ambas experiencias se llegd 2z los mismos resultadosjpero al
croseguir el estudio de los diversos factores que intervienen en este ti-
»0 de reacciones para determinar su influencia respectiva y,muy particu-
larmente,la del solvente,se observf que si se disminufa la concentracifn
del amonfaco en metanol,hasta llegar a la que corresponde a la saturacifn
en etanol (o sea 12%) y se hacfa actuar entonces sobre el derivado ben-
zoilado en el carbono 5,se eliminaba tambien ese grupo benzoflo y se ob-

tenfa la D=lixosa dibenzamidas: (LVI)

H%géNHCWGH5)2 HglgéNHCOCGHg,)g
HOCH MSTLNOL HOCH
HCOH NHA(124) HCOH
CH0B,, o4 he. CH50H
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Esta experiencia indicaba a primera vista que no era la concentracif si-
no el solvente,el que marcaba el curso de la reaccibn;se pensf que repi-
tiéndola,pero usando etanol con 12% de amonfaco no se eliminarfa el grupo

henzollo (tiempo de reaccifn: 24 hs.).-Ea oposicibn a lo previsto tambien

el amonfaco en etanol procucfa la D-iixosa dibenzamida: (LVIII)

HG (NECOCGHS ) o EC (NHCOCgHs5)
5
HOCH ETLNOL HOCH 2
HOCH - HOGH
HCOH NH{127%) HGOH
HoOB 24 hse. CHoOH
{ LVII) {LVIII®

Indudablerente el mayor tiempo de contacto vermitfa al amonfaco,afin en
el etanolyactuar sobre el benzoflo separindolo.Una confirmacifn de esto
se obtuvo haciendo actuar el amonfiaco en etanol sobre el pentabenzoil ga-
lactono nitrilo (LIX) pero ilevando el tiempo de reaccifn a 24 horas.-
Aungue con mucho menor rendimiento que en el caso Gel metanolyse aisld

tawmbien la D=lixosa dibenzamida (IX).~3s decir se repitif la primitiva

(&)

¥periencia ce Restelli de Labriola y Deulofeu pero llevando el tiempo de
contacto de 3 horas a 24 horas,0 sea colocidndose en las condiciones de

las experiencias con metanol:

(WHB,)
HOGE z/2
3 HOCH
o 3 BCOH
1 CHo0
}COB, o2
Bz 0CH ETLNOL C(WHB )2
BzOCH = L HOGH
HGOB, NH3(128) T~ > HOCH
Eo0B,, W hs §§0H
HoOH
{LIX L IX

Al realizar nuevas experiencias con los nitrilos benzoilzados de los
£cidos aldbnicos comenz8 a notarse una diferenciajmientras,de acuerdo
con 1o ya visto,el etanol con 10% de amonfaco produce la 5 benzoil Deli-

xzosa dibenzamicda,(en 3 horas),el metanol amoniacal de la misma concentra-
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cifr. 7 en el mismo tiempo,da un producto impuro,que en el caso del penta-
“orzoil galactono nitrilo (IXI) pudo comprobarse por cromatograffa sobre

anel cue se trataba de una nezcla de la D=lixosa (IXII) dibenzamida y la

P
Q)

5 penzoil (IXIII) D=lixosz dibenzamidas

CN
HGOB, HC(NHB,)g HC (NHB, )o
B,0CH MZT.NOL . HOCH HOGH
Bzﬁ‘é%a V5 (100 hI-ICgH <+ Hﬁ‘é%n
CHoBB, 3 hse  “¢Ho0H CHo0B,
{ IXT} ({IXII! (IXIID)

i afn reduciends la concentracifn cel amonfaco en el metanol al 4% se
pudo obtener solamente £ benzoil D=lixosa dibenzamidajsiempre estaba acon-
paflada del »roductio totalmnente debenzoiladoe.-Resuliaba pues evidente que
el solvente tenfa un vapel en el curso de la reaccifn,que era mas decisi-
vo gue la concentracibn del amonfaco.-

Demostrada cualitativamente la influencia del solvenfe,el paso siguien=-
te fué hallar dos experiencias blen demostrativas mediante las cuales,
manteniendo constantes todas las posibles variables menos wna-el) solvente-
se obtuviera como producto princinal de la reaccifn,cuanco se usara metanol
la pentosa dibenzamidajy cuando se usara etanolyla 5 benzoll pentosadi-
benzanidas=Para ello se ensayaron diversas condicionss ce reaccidn;a Dar-
tir del pentabenzoil galactono nitrilo se trabajé con concentraciones
igualas de anonfaco en los dos solvenfes (alredecdor del 10%) y se vari$
s1 tiempo de reaccifi en sucesivas experiencias paralelas,siendo por su-
puesio en cada par cde experiencias igual para ambasee

Mientras se utilizf el etanol como solvente de comparacién con el meta-
nol,no pudo llegarse a ningun resultado neto.Se ensay$ entonces el alco-
2ol isopropflico como solvente con la idea que la presencia de un grupo
retilc mas ,vecino al cerbono conteniendo el hidroxilo aleohblico,favorece-

rfa la ¢iferenciacifn de su accifn con la del metanol,que serfa mas neta
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que entre metanol y etanol.-

Efectivamente,empleando metanol y alcohol isopropilico con 6% de amonia-
co (en volumen) y haciéndolos reaccionar con pentabenzoil galactono nitris:
1o (IXIV) durante 16 horasyse obtuvo de la accifn del metanol amoniacal
D-lixosa (IXV) dibenzamida,mientras que con el isopropilico se obtuvo 5

benzoil D=lixosa dibenzamida (IXVI):

?N H (NHc006H5)2
HCOB,, L { LXV}
B ZOCH NH K Hg '

et HoOH
ty 7Ty

; . HOCH {IXVI)

{IXIV} HGOH

CH20BZ

Resultados similares se obtuvieron con el pentabenzoil D-glucono nitri-
1o (LXVII);con metanol e isopropanol con 6% de amonfaco dif los siguien-

tes derivados:

HG(NHB,)o
HOCH )
3 H (IXVIII)
HCOB, 5 HQOH
5.06;1. Yk Yad Rad N M L CHZOH
z . L
HGOB,, kS HE(NHB )
HCOB S HOGH
CHo0B “in, D HOGH .
"4 HgOH { IXIX)
{IXVII) 208z
Y lo mismo vale para el pentabénzoil manono nitrilo (IXX)
CN C(NHB,)
B ,0CH HOGH 2 ° |
Rl Tl Tl 2ak Xak Bak o HCOH CILXX
B ,0CH MMy mgTANOL HCOH Lo
“y OB, e M CHoOH
HcOBS (s A Jrc\""‘ ..
CH2 BZ f’/f'o;‘; e H¢(NHBz)2
Y Ve 3 goclé (1xx11)
HoOB,
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En este filtimo caso se encontrf que el rendimiento en el derivado ben-
zollado en el carbono 5 era afin mas pequefio que cuando se trabajaba con
los otros nitrilos isfmeros;pese a ello qued$ demostrada una diferencia
neta en la accifn de los dos disolventes pues en las dos experiencias,
con iguales concentraciones de amonfaco e iguales tiempos de reaccifn,
se aislaron los dos productos diferentes arriba mencionados que se iden=~
tificaron perfectamente.-

En sintesis se han estudiado detenidamente las diversas variables que
intervienen en la reaccifn de amonflisis de los nitrilos benzoilados de
4cidos aldbnicos,llegando a conclusiones bien claras en lo que respecta
a la influencia del solvente,concentracifn del amonfaco v tiempo de reac-
cifne=

En lo que respecta al solvents se ha puesto bien en evidencia,su papel
facilitando la amon8lisisya medida que se pasa del aleohol isopropflico
al etanol y al metanole-

3s diffcil explicar las razones de la diferente actividad de los sol-
ventesela reaccifn de amonflisis de un éster con formacifn de amidas,en
nvestro caso dibenzamidas,parece producirse por dos mecanismosien uno de

ellos actfia amonfaco molecular de acuerdo con el siguiente esquema :

(1937 b) (1948 c) - "
40 2 C? °
2 L -
R-C~CR'—R JC- OR't:NHg~»R ~'C-R' >R = C+ (R + HT
He{NH, i,

en el otro intervendrfa el ion amido: NHg —3: ﬁHzf 1’
(0 -0 0 0

1] ' o | I -
ReCe-® —aRIC-a@" N, —-,‘R-Cc-m--‘rR-C+ ®
i !
NHg Nilg
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Conmo en todos los casos hace falta el empleo de un solvente polar, ¥y
como la reaccidn es acelerada por basesyse considera que el lon amido
tlene una funcifn mis importante en la reaccifn,que la molécula de amo-
nfaco.-

No es indispensable que el ion amido se forme en alta concentracifn,
sino que basta la formacifn de complejos que lo produzcan facilmente ern
el medio de la reaccibn.-

La estructura de esos complejos serfa en el caso de los alcoholes la
de la ffrmula (ILXXIII) (1949 b),y en el caso del agua la de la ffrmula
(IXXIV) (1945 a):

1
HO ... H-NHy HO :...He N
{IXXIII ¢ TXXIV

Ambos cecen facilmente el ién amido,nucleofflico,que tiende a unirse
a un 4tomo con deficit de cargas negativas como es el carbono carboxilico
er. el caso de los &steres sometidos a amonblisise=

El estudio de la cinética de la amonflisis de ésteres simples ha per-
nitido estudiar la relacibn entre la velocidad de reaccifn y la sestruc-
tura,y ademis la influencia catalftica de diversas substanciase-

Aungue las condiclones experimentales son tan diferentes que excluyen
un traslado de las conclusiones a nuestro trabajo,son de interés los es-
tudios de Gordon,liller y Day qulenes encontraron que los &steres de al-
coholes primarios se hidrolizan mas rapidamente que losJ%lcoholes secun~
darios,y éstos a su vez mas facilmente que los terciarios.Por otra parte
los acetatos se amonolizan mas rapidamente que los benzoatose=-

Zste fltimo hecho es bien conocido cualitativamente y explica porque
nunca se han encontrado productos de amon$lisis parcial cuando se trata
con soluciones amonlacales,derivados acetilados de los hidratos de car-

Bleeto P
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Ahora bienjla mayor velocidad de amonflisis de los ésteres de alcoho~
ies primarios estarfa en contradiccifn con nuestras experiencias donde
ia resistencia del benzollo primario es mayor que la de los benzoflcs
secundariose.~

Se pueden hacer algunas objeclones a esta comparacibn:

dn primer lugar los rendimientos en producto benzoilado son bajosylc
gue icdica la posibilidad de la existiencia de otros productos con ben-
zoilos esterificando alcoihioles secundarios,y gue no fuera factivle ais=
larlcseEn segundo lugar una serie de estudios con derivados acetilados,
algunos de los cuales fueron citados ya,han demostrado,que en medio z2l~
calinoysi se encuentra libre el hidroxilo primario,los acetilos de los
grupos alcohdlicos secundarios migran haciz esa posicifne.En nuestro ca-
so podrfa ocurrir gue si el benzoflo en el carbono 6 de los nlirilos es
eliminado,se produjeran migraciones de los demis benzoflos a ese carbono,
coix el resultado gue se aisla el »rocducto benzoilado en el hidroxilo pri-
marioe-

En cuanto a la accifin especifica cel solvente pocos datos hay que per~
nitan una comparacifn con los nuestros.Zmpleando dioxano como solvente
Gordon,Miller y Day,encontraron que la amonflisis del acetato de metilc
es acclerada si se afiade metanol al medio y cue este alcohol es un cata-
l1izador m&s activo que el butanol terciarioeAunque tambien aqui las con-
Giciones experimentales son muy diferentesyesta gradacifn es la misma
que la encontrada por nosotrosycon la diferencla que en nuestro caso ex
alcohol actfia simulténeamente como solvente.El orden hallado es: netfli-
co > etflico » isopropfilico,y en realidad el alecohol bdutflico terciario
1o es sino el aleohol isopropflico con un metilo nmhs acumulado sobre el
cz>pono alcohflico,ée manera que la relacidn metilico > butflico tercia-

2io enconirada por esos autores es similar.-
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Por otra parte hay un paralelismo completo entre nuestra gradacifn de
actividades y la encontrada en reacciones de amonblisis de varios &sterss
Gel 4cido acético,estudiadas por Baltzly,Berger y Rothstein (1950).Estos
autores,empleando los alcoholes como solventes y aninas en concentracio-
nes ¢el rismo orden que la del &ster aminolizado,han encontrado gue la
reaccifn es m4s répida en metanol que en etanol,y en éste mis que en el
alconol isopronflicoe-

Por ejemplos en la reaccibn entre la trietil amina y el acetato de eti-

lo,las velocidades hasta llegar al 10% de la transformacifn fueron las

siguientes
alcohol velocidad K (10%) 107
metanol 15.1
etanol 3ed5
isopropanol 1.3

Sin embargo es dificil formular una ex»licacibn convincente de la ra-
z6n del diferente comportamiento de los alcoholes.Una causa que favorece-
?fa la mayor actividad de los mismos,serfa su mayor disociacifn que es
tambien del orden: wmetflico . etflico ™ isopropflicosPor esta razén,para
mna misma concentracifn de amonfaco es seguro que en el metanol hay mas
iones CH30 ,que los iones CH3CH20 que da el etanol o los (CH3)2CHOV
«21 alcohol isopropilicoe=

Como las bases aceleran la amonblisis de los ésteres en medio alcohbli-
co,2sos iones b4slcos actuarfan en el sentids :iencionado y con una inten-
siGa¢ cue dependerfa de su concentracifne.-

Por las razones indicadas la relacifn de las mismas serfa:

(CH207) > (CH3CH207) > (CHI,CHO ),
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Sin ewbargo debemos hacer notar que aunque se consultf toda la litera-
tura al respecto,no pudo hallarse el dato de la constante de ionizacifn
del alcohol isopropflico,por lo que la explicacifn anterior valdrfa,en

principlo,solamente para el metanol y el etanole.-
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II.- Transformacibn de los nitriios de 4cidos hexfnicos en las amidas

correspondiaentese.

GeZemplen y DJKiss (1925) fueron los primeros en obtener amidas aceti-
ladas de los &cidos aldénicos hidrolizando los nitrilos con 4cido bromhi-
érico en medio acético.la reaccifn general es:

CN ?ONHQ
| .

cHR 0B CH®R
l on acktico > \

y fué extendid; a un grupo de nitrilos,incluso el derivado del &cido ce-
lobibnico por Zemplen,Balassa y Gardonyi (1938 d).Fué empleada tambien
por Hurd y Sowden (1938 e) para obtener las correspondientes amidas de
los nitrilos derivados de los Acidos galactdnico,xilénico y arabfnico,y .
por Deulofeu y Restelli de Labriola (1939) para preparar la amida del
4cido tetra-acetil-l-ramndnico.

Aprovechando la disponibilidad ée algunos nitrilos pentabenzoilados de
4cidos aldfnicos se ha ensayado la misma reaccifn de hidrélisis con estos
derivadoseComp era de esperar se obtuvo sin ninguna dificultad a partir
del pentabenzoill galactono nitrilo (I¥XXV) la correspondiente pentabenzoil

gzalactonamida (IXXVI) y a partir cel pentabenzoilmanono nitrilo (IXXVII)
la pentabenzoil manonamida (LXXVIII):

(;N (.;ONHZ
!
H(I:o.coc6H5 H&o.coc6n5
Cgii5C04OCH HBr Cet5C0. 0CH
; N CgH5C040CH
Cgtl5C0.OCH en acédtico
ECO, ,COCgHg HCO4COCgH5
CHg0.CO0CgiHS Ho04,COCGHS

LXXV LXXVI



Co CONHg
cGHsco.oéH cﬁnsco.ogm
csasco.o%ﬁ __Ei_?}‘_g_;_ -~ C5E5C0. 0
rbo.cocgis tes H?'o.coce;ﬁs
H<':o.cocazr15 HCO.C0CGHs
CHp04COCHS CEg0,C0CgHS

LVII LAXVIII
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III.- Transforracifn de las amidas de 4cidos hexfBrnicos en los nitrilos

correspondientese.=

La reaccifn inversa de la tratada anteriormente es la c¢l4sica formacifn
de nitrilos por deshidratacifin de las amidas.Fué aplicada por primera vez
a las amidas acetiladas de los 4cidos aldfnicos tambien por Zemplen y
Kiss,quienes emplearon oxicloruro de ffsforo como agente deshidratante y
obtuvieron el nitrilo hexaacetilado del 4cido D=glicero-D-gulfnico a par-
tir de la correspondiente amida.

La reaccifn fué extendida por Zemplen,Balassa y Gardonyi a varias
olras amidas y posteriormente empleada para obtener los nitrilos de los
4cidos tetraacetil-D-ribbnico y tetraacetil-Dearabfnico por Ladenburg,
Tishler,felman y Babson.-

Deferrari en su Tesls del Profesorado (1954),empleb el método para pra-
parar el nitrilo hexaacetilado del 4cido=7=desoxi-I=glicero-L=galahepts-
nico y compararlo con el obtenido por acetilacifn éirecta del nitrilo
libree~

En nuestro trabajo se ha aplicado la reaccién a la pentabenzoil galac=-
tonamida y a la pentabenzoll manonamida obteniéndose sin ninguna dificuvl~

tad los correspondientes nitrilose=

gOHHg CN

HOBZ CHOBZ
CHOBY, oxicloruro de CHOB
CHOB T8storo o CHOB,
CHOB,, CHOB,

CHo0B,, C@PBZZ
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PREPARACION DZ LA OXIMA DE LA GALACTOSA

En un balbn de 250 ml provisto de un cabezal de doble boca y de un cone
densador a reflujo,se colocan 115,5 ml de alcohol rétilico anhidro. Por
el cabezal de doble bocayse van agregando 6.6 gramos de sodio en pequeiics
trozos (1l)eLa solucifn resultante de metilato de sodio se combina con 20,1
gramos de clorhidrato de hidroxilamina previamente disueltos en 6.6 ml de
agua en un vaso de precipitado de 50 ml.La disolucifn del clorhidrato de
hidroxilamina en tan pequefia cantidad de agua requiere un calentamiento
previo a alrededor de 1002 C,e inmediatamente se vierte sobre la solucifn
de metilato de sodio.Como'la hidroxilamina reprecipita en parte al enfriar-
seyse lava el vaso de precipitados con la i*smor cantidad de agua necesaria
(M 3ml) «Enge?uilda se controla,con fenolftaleina como indicador externo,
gue no haya alcalinidad para evitar el atague posterior sobre la galacto-
sa.En caso de que asl ocurrayse allade una pequefia cantidad m4s de clorhi-
drato de hidroxilaminae.Se enfrfa la mezcla a 02 C colocando el balbn en
un vaso con hielo y luego se filtra con succidn.EL cloruro de sodio se
lava con 11545 ml de alcohol met{lico anhidroe=

Al filtrado y los li{quidos de lavado se le adicionan una mezcla de 56.3
ml de aleohol metflico y 2.7 ml de agua (2),y luego se calienta todo a
alredecor de 652 C en bafio marfajse agregan entonces 30 g de galactosa
en pequeilas poréiones,tomando la precaucifn de no echar una nueva canti=
dad mientras no se haya disuelto la anterior.-

Se prosigue el calentamiento a 652 C durante 2 horas (3) y se deja cris-
valizar la oxima a baja temperatura.( 52) durante unas 16 hs.por lo me=-
nos«Se filtra con succlbn y se secas= |

Rendimiento: 28443 g (8747%)+ Pof. 169-170% C, (x] goe 14,5°

en cloroformo (¢, 2,00) en 6 horas desde 252,
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ELi producto puede recristalizarse de agua hirviendo (2 ml por g de oxima)
Observaciongse~

1, Ls reaccifn es fuerterente exotérmica y violentajde allf el uso del
concensador para evitar la evaporacifn del alcohol metilico, y de
alll tamzbien el agregado del sodio en pequefias porciones.

Z. La mezcla de alcohol metflico y agua agregada (30% sobre el total
utilizado de ambos solventes) evita la preeipitacifn de la oxima an-
tes ¢e naber agregado tolda la galactosae

3¢ Durante las dos horas de calentamiento comienza ya a »recinitar la

oximae

PREPARACION DEL PENTABENZOIL-GALACTONO-NITRILO

Q§ un Zrlenmeyer de 125 ml se colocan 5 gramos de galactosa oxima muy
bien »ulverizados y se suspenden en 30 ml de piridina.

Agitando constantemente con una varillayse agregan muy lentamente (1)
23.2 ml de cloruro de benzoflojse desarrolla gran cantidad de cctor (2).
Después 4z haber agregado alrededor de 9 ml la oxima se dlsuelve totale-

mente y casi inmediatamente ( 05 ml mis),comienza a producirse un pre-

Q

ipitado queyde un color blanco al principioyvira al rosa rojizo pasando
5o el amarillo,anaranjado y rosas.Se prosiguse la agitacifn durante unos
~inubos hasta que el precipitado toma una consistencla pastosajse tapa
bien y se deja alrededor de 24 horas (3)e=

L1l cabo de ese lapsoyen un vaso de precipitados de 500 ml se agrega
agua con hielo machacado y se vierte en 81 el nrecipitado rojizo semi-
s6lidosSe trabaja constantemente la masa con una varilla,raspando las
paredes y renovando el agua con hielo cada,m&s o menos,media hora,obser-
véndose que se va aclarando y haciéndose cada vez m4s friablejse deja du-

rante la noche en la cémara a 52 C para que se complete el fraguadoe-
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Se filtra con succibn y se seca.Se obtienen alrededor de 30 gedal pro=
ducto bruto,impuro y coloreado en pardo claroe-

En un Erlenmeyer de 2 litros se disuelve el nitrilo en ¢20 ml de eta-
nol a ebullicidnjcuando se ha disuelto totalmente se deja enfriar y se
agrega 2 espitulas de carbfn (130 mgr);se vuelve a llevar a ebullicibn
v se filtra en caliente con succifn,recogiendo el filtrado en un Kitase~
Yo de 2 litros bien limpio.Raspando y enfriando cristaliza el aitrilo;
se Geja en la cfmara a 52 C durante la noche.Se filtra y seca.Rendimien-
to: 1544.¢e punto de fusiGn: 13792-139%,-Se cristaliza una vez mis de
550 m1 de etanol a ebullicibn. |

Rendimiento: 15 gzc()gz',%) de punto de fusifn: 1429 = 144°

w1 = 0462 en cloroformo (c, 1.03)
"D

Observacionese=

v

(1) Es muy importante agregar lentamente el cloruro de benzoflo.No solo
el fraguado posterior es mucho m4s ripido sino ademis el rendiuiento
de la reaccifn es mis elevadoe~

(<) La temperatura se elev8 hasta alrededor de 1202 C,

(3) Una disminucién no muy acentuada en el tiempo no perjudica la prepa-

racifn,pero si lo hace un aunento marcado en el milsnoe

PREPARACION D& LA 5=-BENZOIL=D=LIXOSA-DIBINZAMIDA

gn un frasco de paredes gruesas de 250 ml se colocan 5 gramos de pen=
tabenzoll galacto nitrilo,finamente divididoseSe suspenden en 150 ml de
etanol que contiene 10% de amonfaco ¥ se agitan durante 3 horas.Se dejia
a temperatura anbiente hasta completar 5 horaseSe concentra enseguida
hasta sequedad en el vaclo y se termina el sacado en un desecacore-2Zl

residuo seco se macera con etanol frfo,se filtra y lava bien con el mismo



i
disolvente (32 ml). Sa seca.
Rendimicnto: 750 mgr (18%) de Pofe 2112 - 215°
Se cristaliza de etanol.En un Erlenmeyer c¢e 200 ml se disuelven los
750 mgr en 130 ml de etanol a ebullicifn;se agrega 1 g de supercel y sc
filtra en caliente.Zl filtrado se deja enfriar a temperatura ambiente.
Rasnanco cristaliza en forma de pequeilas agujaseSe filira y sccae
Rendinmientos: 335 mgr de pefe 2172 « 219°
Dg las aguas madres cristalizan »nor estacionamiento 100 mgr mis de
Defs 2202 = 2222,Rendimiento total de la cristalizacifn: 435 mgr (59%).
Rendimiento ce ia reaccibn: 10%.
Por acotilacifn como indican Restelli de Labriola y Deuvlofeuyse obtuvo
la 5~Benzoll=243y4=triacetil D=lixosa dibenzamida de pefe 1862 - 1872
(Restelli de Labriola y Deulofeus 189%), |

. .20¢% . 232
i 2 35462 (Restelll de Labriola y Deulofeus: -! 5 = 36428
g ' :

en cloroformo (c, 0,55) (c, 0430; 1 1 dm) en clorcformno.
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CROMATOGRAFIA EN_PAPEL DE LA LIXOSA-DIBENZAMIDA Y SU DERIVADO 5-~BENZOILADO

Se empleb papel Schleicher y Schull 2043 B y soluciones de las substan-
cias al 1% en acético.Como fase mévil se utilizf una mezcla isobutanol,
dter de petrfileo (40-80%) y agua (6:2:2).

Cromatograffa descendeﬁte durante 16 horase=-21 revelado se efactub coa
ritrato de plata (solucifn 5%) 1 volumenjamonfaco concentrado (25%): 1 vo-
lumen: hidréxido de sodio 2 N; 2 volfnenes.-Colocado el papel en estufa
a 1002, 2«4 minutos,las manchas de las substancias son pardo obscuro sobre
un foﬁdo grisiseoe Delixosa dibenzamida Rf 0,79

S5~Benzoil-D~lixosadibenzamida Rf -= 0489
Una pezcla de ambas substancias ( 2 ‘«g de cada una)se separ$ perfecta~

mente. 21 método permite diferenciar 1 /4 g de cada substancia.

D-Lixosa dibenzamida (metanol) - Un gramo de pentabenzoil-galactono-ni-

triloyse suspendieron en 60 ml de ne~
tanol con 5.5% de amonfaco y agitados 3 horas a temperatura ambiente,du=-
»ante las cuales se disuelvesDespuds de 13 horas de estacionamiento se
concentra en vaci{o a sequedad.El residuo extraido con alcohol frio y £il:-
trado pesa 138 mg (25%)e P3.229-232, Recristalizado de agua Pefe 240-2422,
Jo da depresifn con D-lixosa dibenzamida de psfe240-241° (P.f.240—2429);.
~sorazcatato pefe 162=1642, No da depresifn con un tetréacetato auténfico
ie Defe 165-1662%

S-35enzoil-D-1lixosa dibenzamida (isopropanol) - Un gramo del pentabenzoil-

galactono nitrilo fud tratado con 60 ml de isopropanolcon 5.5% de amonfa=-
co 7 tratados en la misma formae.Se obturiersn 108 mg (13%) de cristales
de pefe 216-21C2%,que Tacristalizados de etanol funden a 220-221%,y no dan
Gepresifn con uﬁ preparado auténtico de 5-benzoil D=lixosa dibeﬁzamida de
pefe 220~2222, Triacetato: Pefe 184-1862¢No da depresifn con un triaceta-
To Fel 182—1849. |

Amvos preparados son homogéneos por cromatograffa en pavel.
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Accifn del metanol con 10% de amonfaco sobre el pentabenzoil galactono

2 g de nitrilo se suspenden en 60 ml de metanol con S% c¢e ~ amoniaco y
se agitan 3 horasyen cuyo tlempo se dlsuelve.La solucifn se evapora a
7acfo hasta sequedad y el residuo bien seco se suspende en etanol frio v
se flitra el insoluble,obteniéndose 150 ml de un producto que recristali-
zado de acdtlco y luego de etanol di4 P.f. 220-222%,-Por cromatografia
se encuentran dos manchas,una de D=-lixosa dibenzamida y otra de 5-benzoil
D=-lixosa ¢ibenzamidae-

PREPARACION DE LA TETRAACETIL D-LIXOSA DIBENZAMIDA

Zn un tubo de ensayo se colocan 900 mgr de D=lixosa dibenzamida y se
suspencen en 6,5 ml de piridinajse agregan 6,5 ml dGe anhidrido acético ¥
se calienta hasta disolucifn,pudiendo 1legar a ebullicifn.Se deja a tem=
peratura ambiente durante 24 horase.Al cabo de ese lapso se filtra la so=-
iucibn de impurezas insolubles y se vierte el filtrado sobre agua con
hielo machacado,contenidos en un vaso de preciplitados de 50 ml;se produ-
ce un precivitado blanco que cristaliza facilmente al raspar las paredes
del vasojse filtra y lava con agua hasta eliminar todo rastro de piridina,
Se secae-

Rendiniento: 1220 mgr de P.fe 159 - 163¢,

Li9s 1200 mgr se disuelven en 5 ml de etanél a ebullicibn;se filtra en

caliente y se enfrfa a 0%,Cristaliza,se filtra y secae
Rencinientos 763 mgr.(63%) de Pefe 161-~1652,

Se cristaliza nuevanente de etanol (245 ml);ée obtienen 461 mgr (60%)
de Pofs 1622 = 1672,~-Para anflisis se recristaliz8 una vez m4s de etanol,
dccolorando.con ca£b6n Y usando supercele Pefe 163 = 1642; (i :=3747°

oy 0484, 152 dn) en clorofornos-AVALISIS: Calculado para G 2;? H g9 |
O 10 53 C s 52,77; 4 : 5,675 N 3 5,16.~3ncontrado: C : 50,19; H: 5,493
N : 5,26
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TREPARACION DE Li OXTMA DE L4 GLUCOSA

Zn un balbn de 250 ml provisto de un cabezal de doble boca y de un con-
densacor a reflujoyse colocan 120 ml ce etanol absoluto.Por el cabezal de
doble boca se van agregandos 10 g de sodio en pequefios trozos hasta diso~
lucifn total (1)e-La solucifn resultante de etilato de sodio se vierte
lentanente sobre una solucifn de 3048 g de clorhidrato de hidroxilamina
¢n 10 m1 de agua contenida en un Zrlemnmeyer de 500 ml.-La disolucifn’del
clorhidrato de hidroxilamina en tan pequefia cantidad de agua requiere un
calentamiento previo a alrededor de 1002 C,-Enseguida se controla,con fe-
nolftalelna como indicador externo,cuas ﬁo haya alcalinidad para evitar el
atague posterior sobre la glucosa.-Si hay reaccifn alcalina se aflade una
pequefia cantidad mé&s de clorhidrato de hidroxilamina.-Se enfrfa la mezcla
a 02 Cyluego se filtra con poca succifn evitando la pérdida de hidroxila-
miné.-El cloruro de sodio se lava con 120 ml de etanol absolutoe-La rela-
cifn :en esta preparacifn es de 1.35 moles de hidroxilamina para 1 mol de
glucosae=

Al filtrado v los lfquidos de lavado colocados en un balbn de 500 ml se
le agregan 58 g de glucosa anhidra y se calientan durante 2 horas a 60 =
~“02,con un buen refrigerante (2).-

ée deja después en estufa a 372 C;al cabo de pocas horas comienza a
cristallzar la oxima en placas réctangulares y pricticamente en 3 dias
cristaliza totalmente.-

Se filtra,lava con 70 ml de etanol y se seca en desecador e~

Rendimiento: 24 g (Rende 40%) pefe 8 140 ~ 1422 C,

. . 24r
R + T-«0e8% ~-3.4,032 en 5 hse (c ¢t 4496 en aguale

Mg .
OBSERVACIONES o

(1) La reaccibn es fuertemente exotérmica y violentajde allf cl uso del
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conéensador para evitar la asvaporaclfn del etanol,y por eso tamblén el

agregaco del sodlo en pequeZas porclones.-

(2) 4s ruy inportante evitar que en el calentamiento a reflujo se pierda

carte de la hidroxilamina pues podrfa gquedar glucosa sin reacclonar.-
FREPARACION DEL PENTABENZOIL~GLUCONO=NITRILOQ

3n un Zrlenmieyer de 200 nl se colocan 10 gramos de glucosa oxima de
Defe 140 =1422 muy bien pulverizados y se suspenden en 60 ml de piridina.

Agitando coﬁstantemente con una varilla,se agregen lentamente (1) 50 ml
de claruro de benzollojse desarrolla gran cantidad de calor.-Despuds de
haber agregado alrededor c¢e un tercio del reactivo,la oxima se disuelve
totalmente.~Se azflade muy lentamente el resto de cloruro de benzollo y ya
al afladir 1 ml més,comienza a producirse un precipitado que,de un colar
blanco al prineiplo,vira =2l rosa rojizo pasando por el amarillo,anaran-
jado y rosa (2)eeSe prosigue la agitacibn hasta que el precipitado tonma
una consistencla pastosajse tapa bien y se deja alrededor de 24 horas a
semperatura amblentee=

Iranscurrido ese lapso en ua vaso de precipitados de 800 ml se agrega
agua con hielo machacado y se vlerte en 81 el precipitado rojlzo pastosos.
Sc trabaja la masa con wna varilla gruesa,raspando las paredes y renovan-
Gv nuchas veces el agua con hlelojse observa que se va aclarando y vol-
vi%ncose cada vez m&s friablejcuands se estima conveniente se suspende
¢l lavaGo y se seca muy bien en desecadore-

El producto seco se ambebe en Acido acético,se deja en un ambiente ce-
rradoypor eje un desecador sin vacfojde vez en cuando se agregan nuevas
cantidades de 4cido acético de manera de mantener una consistencia pas-
tosa sin grumos;se produce la cristalizacifne-

Se Tiltra y lava con Acido acético.=Se obtienen unos 23 g de un oro=-

Zucto de pefe 95 = 105%,impurificado con 4cido benzoicos
&
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Se recristalizan de etanol y 4cido acético (3) sucesivamentejse obtie~
nen 13 g (59%) de pefe 113 - 1152,-
N | (Relacibn molar:por cada mol de glue
E;g;ﬂ=159 en cloroformo (¢t 7.2) (cosa se agregan 8.6 moles de clorurc
o Ede benzolloe
Ohservaclonese=
(1) La velocidad de agregado debe ser tal que la temperatura llegue a
alrededor de 1002 Ce=
{2) Una vez que comiénza a producirse el precipitado conviene disminuir
la velocidad de agregado del reactivo para evitar la formacién de
productos demasiados coloreados y por consigulente mfs diffciles de
purificar despudse=
(3) La cristalizacifn de etanol da un producto gomoso que por estaciona=
miento cristalizajpero es necesaria para eliminsr Impurezas de 4cido

benzoicOe=

RESTELLI DE LABRIOLA Y DEULOFEU, J. Org. Chem. 12, 726 (1947) d4n pefe

i

114 - 1156%; <0

_ 15,12 en cloroforno (cy 2409).
QgAﬁABIHOSA-DLﬁQﬁZAMIDA Qg.PENTAEENZQlLrGLDCONOuNIIg;LQL

5 g del pentabenzoil-glucono=-nitrilo se suspenden en 300 ml de metanol
con 5.5% de amonfaco y se agitan durante 3 hss;se deja a temperatura am-
biente hasta completar 16 hse.=Se concentra hasta sequedad en el vacio y
se termina de secar en un desecador.-2l rasiduo seco se toma con etanol
frio,se trabaja con una varilla,se centrifuga,se decanta y sec repite la
operacifn 5 veces més (Total de disolvente utilizado: 55 ml)eSe filtrae=

Rendimiento: 560 mg de pefs 189 ~ 1922,

Cristalizado de etanol funde a 194 - i969 (Agujas finas).

(_O(‘Bz.-_s.loe' (¢ : 1,076 en piridina).
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DEFERRARI,Jorge - Tesis de profesorado da p.felS7-1982 (X) D=+ 5,16
R=BENZOLI~D=ARABINOSA-DIBENZAMIDA DE PENTABENZOIL-GLUCONO NITRILQ. .

5 g del pentabenzoll-glucono-nitrilo se suspenden en 300 ml de isonro-

panol con 5.5% de amonfaco,se agita durante 3 hsey se deja a temperatura
ambiente hasta completar 16 hs.=Se concentra hasta sequedad en el vacio
¥ se seca muy blen en un desecador.-

El residuo se toma con metanol,se trabaja con una varilla,se centrifu~
gayse decanta y se repite la operacifn 5 veces mis.-(Total de disolvente
utillzado: 55 ml)e.Se filtra la filtima y se recristaliza de metanole-

Rendimiento: 317 mgre. de pefs 204 - 2062,
8,032 (¢ : 3,29 en piridina) |

LABRIOLA E.R. y DEULOFEU, Vs = Jo OrgeCheme 12, 726 (1947) ydan pefe
205 ~ 2082 y < [ D=+ 8450
D-ARA3TNOSA=-DIBENZAMIDA =3

3 g del v»entabenzoll-manono nitrilo se suspenden en 300 ml de metanol

TN

con 5.5% de amonfaco y se agitan durante 3 horasjse deja a tempeoratura

amblente hasta completar 16 hs.~Se concentra hasta sequedad en el vacin

7 se terminz el secado en un desecadore.-El residuo se toma con etanol

i2Zloyse trabaja con una varilla,se centrifuga,se decanta y se repite la

ooeracif 4 veces m&s (Total ée disolvente utilizado: 30 ml).Se filtras
Rendimiento: 307 mgr ce pefs 188 = 191°¢

Cristalizado de etanol funde a 195 = 1972 (agujas finas)

o = 498 (c ¢ 2.8 en piridina, 2 dm )
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5-BEFZ0IL-D-iR ABINOSA~DIBZNZAMIDA.DE PENTABENZOLL MANOKO NITRILO:

2g cel »nentabenzoill-manono nitrilo se suspendéen en 120 ml ée 1lsopropa-
191 con 5.5% de amonfaco y se agltan dwrante 3 hs.jse deja a temperatura
ambiente hasta completar 16 hs.Se concentra hasta sequedad en el vacfo y
se saca blen en un desecador.El residuo se lava con 70 ml de acetato de
e¢tilo en porclones de 10 ml cada VeZe=

RQencinientos 393 mg de pefe § 165 = 185¢

Se toman con 30 ml de agua,se lleva a ebullicién y se filtra en calien-
Yes=Quedan sin disoslver 54 mgr de p.fs 206=2082,~Racristalizado dc meta-
nol funde a 15824~ |

Se confirmn$ qﬁe se trataba del derivado benzoilado en el carbono 5 »or
preparacién del darivado acetilado correspondiente (peofs 18S=151%) y com=

varacifn con sustancia auténtica de pefs 189 =1912 (pefemezcla 188-1912).

LABRIOLA, E.Re y DEULOFEU, V. =~ J¢ OrgeCheme, 12 726 (1947) dan pefs
205-2082 y ,-{'p =8,52 para 5=benzoil-D-arabinosa dibenzamida.
ZEEPiRACION DE Li PENT.BENZOIL-GLLACTON/MIDE.

g Cel nentabenzoll-galactono=nitrilo se suspenden en 25 ml de A4cido

5
acético glacial v se agregan 25 ml de 4cido bromhfdrico (32%) en 4cliico

1

3laciale=2n dos horas se disuelve totalmente el nitrilo,si se agita de
vez cn cuando con una varlllajse dcja a temporatura ambiente durante 16
horas aproximadamante.Al cabo de cse lapso se vierte la solucifn sobre

azua acladajse produce un praecipitado que ss flltra y lava imny bien con

fenclzicntos 4,5 g
S¢ disuelven en 10 nl de otanol z ebulliclbn,se dacolora con carbfn f£il-

tradcoen calicnte.Raspando y enfriandoyla emida eristaliza répidaumente
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en 2@l filtrado (bastoncitos rectangulares).-Se filtra y seca.
Rendimiento: 3,790 g (73%), de psfe 96 =982
Cristalizado 3 veces m&s de etanol funds a 94 - 962
ﬂp(}ssf = = 20,72 (¢ : 2,34 en cloroformo)

[+]

Y
Una nueva cristalizacifin dif pefs : 94=56° y : 15“ n =20,5°

i partir de la pentabenzoil galactonamida se obtuvo nuevamente el ni-
trilo correspondiente por deshidratacién con oxicloruro de fSsforoe-

1 g de la pentabenzoll galactonamida se suspende en 2 ml de oxicloruro
Ge f6sforo y se calienta a 802 durante 30 minutos en un pequefio balén
rovisto de un refrigerante;-'

Bl exceso de oxiclorwro de f8sforo se destila al vacio y el residuo se
disuelve en cloroformo~aguajla capa cloroffrmica se separa y se lava con
solucifn saturada de blcarbonato de sodio y con agua sucesivamente.Se eva=
pora luego hasta sequedad y se seca bien en un dssecador.~-El residuo se
suita con ctanolj;se vuelve gomosojpero fragua répidamente y cristalizae-

Se disuelve calentando a ebullicibn en 35 ml de etanol;al enfriar cris-
taliza esponténeamente en agujaseSe filtra y seca

Rendimientos 657 mgr (67%),dc pefe 141 = 142¢

., 28¢
\4| = 4 94012 (c i 248 en cloroformo)e-No a4 depresifn con una
A .

muestra de nitrilo auténtico de pefs 142 « 144°

REZSTILLI DE L.LBRIOLL Ee y DEULOFEU V. J4Orge.Chem., 12 726 (1947) dan
3 Q
Pafe 142 ~ 1442 y ?’]go, : T 9.7 (c ¢ 1433 en cloroformo).
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PREFARACION DE LA PENTABENZOIL~-ANONAMIDA.

Se utilizd exictamente el mismo método de preparacibn que para la co-
rraspondiente amida de la galactosae.-

A partir de 5 g del pentabenzoil-nanono-nitrilo se obtlenen 5,1 g de
nroducto brutojpor cristalizacisn de 40 ml de etanol (placas rectangula-
7es que se agrupan en ramilletes) dif un rendimiento de:

4,720 g (22%) de pefe ¢ 54 = 96°

Cristalizada 2 veces mfs de etanol di6 Defe ¢ 99 =~ 101°
7 g(]%5f: ¢ 48,62 ( ¢ 3 1,028 en cloroformo) |

3e cristaliz$ una vez mfs de etanosl y se determin® un nuevo poder rota-

torio.

" 55. 4 48,22 ( ¢ ¢ 1.178 en cloroformo)

T Defe ¢ B2 ~ 1018
fara ?etrotraer.la amida a nitrilo se arocedid también como en el caso
éa la amida de la galactosae-
Rendimientos 1,260 g (63%) de producto brutoe
Defo 123 =~ 125°%
Aecristalizado dos veces de metanol 4ib:
Defe 125 = 126°%

&xﬂ5'3+10,4 (¢ 3 14778 en cloroformo)

o d4 depresifn con una muestra de nitrilo auténtico (pe.fel25-130¢ ).

e



I)

1)

III)

Iv)

V)

CONCLUS IONES

Se ha estudiado la diferente reactividad de los grupos benzoilos pri=-
marios con respecto a los secundarios,puesta de manifiesto en la re-
sistencia a la amondlisis.~Se ha confirmado que los benzollos en care-
bono primario son m&s resistentes a la accibn del amonlacoj;se hizo
actuar dicho reactivo sobre el pentabenzoil galactono nitrilo, el
pentabenzoil glucono nitrilo y el pentabenzoil manono nitrilo,obte=
niendo por una reaccién de Wohl las correspondientes aldosas diben=
zamidase=-Utilizando un solvente adecuado pudo alslarse el 5 benzoil
derivado correspondiente a cada uno de los nitrilos primitivos,de-
mostrando as! esa reactividad diferenciale-~

Se ha hiclio un anflisis exhaustivo de las condiciones de la reaccién,
estudiando la influencia del solfente,de la concentracifn del amonfa~
co y del tiempo de reaccifne.-Se ha demostrado que el solvente es el
Tactor m4s importante,logrindose experiencias bien demostrativas de
su acclén diferencial empleando metanol e isopropanol .=

Se interpreta la mayor reactividad como una funcién de la mayor di-
socilacién que es del orden: metanols etanol » isopropanol.-La mayor
nroporcifn de iones b4sicos en el medio favoreceria la amonblisis.-
Se aprovech® la disponlibilidad de nitrilos de Acldos aldbnicos para
ensayar sobre ellos la hidrflisis a amidas con 4cido bromhidrico en
acético.-Se ha confirmado la generalidad de la reaccién para el pen=-
tabenzoll galactono nitrilo y para el pentabenzoll manono nitrilo.-
Se ensay6 tambien la reaccifn inversa de deshidratacifn de las ami=-
das con oxlcloruro de fésforo,obteniéndose sin ninguna dificultad

los nitrilos correspondientes a la pentabenzoll galactonamida y a la

pentabenzoll manonamidae=
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