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Abreviaturas utilizadas en las fórmulas:

Ac : acetilo

Bz : benzuílu

Ph 2 fenilo

Cle : cloruro de henzoílo

Et : etílo

Los compuestos sintetizadüs por nosotras llevan numeración romana.



INTRODUCCION

En este trabajo se buscaron las condiciones experi
mentales que permitieran obtener derivados parcialmente
benzoilados de disacáridos por un método que condujera
a la obtención de sustancias puras o sin mayores reque­
rimientos para su purificación, sin necesidad de reali­
zar varíos pasos de protección y desprotección de hidrg
xilos. Se encontraron asi las condiciones para obtener
hepta-Ü-benzoil-disacáridos con el hidroxilo del carbo­
no 3 de la parte reductora sin benzoilar, y se demostrg
ron las estructuras de los compuestosobtenidos.

En el primer capitulo del presente trabajo se recg
pilan las diferentes condiciones de acilación, especial
mente de benzoilaciún selectiva de monosacáridos descryg
tas en la literatura.

Las demostraciones de las posiciones de los hidro­
xilos libres en los hepta-Ü-benzoíl-disacáridos obteni­
dos por nosotros, se realizaron por metilación y poste­
rior hidrólísis. En el segundocapitulo se revisan los
antecedentes de las.tÉcnícas de metilación en el campo
de los hidratos de carbono.

En el tercer capitulo se analizan los resultados
obtenidos por nosotros y se comparan los mismos con los
informados en la literatura para compuestossimilares.
Se postulan las interacciones que explicarian los re­
sultados obtenidos y se analiza la estabilidad de los
grupos 6-0-benzoilo frente a la reaccion de amonólisis
en el caso de las 6-Ü-benzoil-aldobiosas, comoasi tam
bién la ausencia de N-benzoil-aldobiosilaminas y 1,1­
bis(benzamido)—l-desoxí-aldobiitoles en el tratamiento
con amoniaco de los hepta-Ü-ben!oil—disacáridos descriE
tos en este trabajo.



CAPITULO I

BENZÜILACIÜNES DE MÜNÜSACARIDÜS



.ESTERIFICACIÜNES QE_HIDRATÜS 2E_CARBÜNÜ

BENZÜILACIÜNES 2E_MÜNÜSACARIDDS

Las acílaciones selectivas de hidratos de carb0no, sin utilizar gru­
pos protectores, conducen frecuentemente a mezclas de productos. La seleg
tividad de la reaccion depende del agente acilante, de su concentración,
de factores estérícos y de la temperatura de reaccion.

1

En 1898 Einhorn y Hollandt encontraron que los grupos hídroxilos pri
marios se benzoílan selectivamente frente a los secundarios, ya que obtuvrg
ron el 1,6-di-Ü-benzoíl-manitol (2) al tratar manitol (l) con cloruro de
benzoílo (6 moles equivalentes) y piridina.

ïHZÜH ïHZÜBz
HÜ H HÜCH

HU H HÜCH

HgüH Cle/ 1r1d1na HénH

HCÜH HEÜH

CHZÜH CHZDEZ

(l) (2)

(l) manitol
(2) 1,6-di-Ü-benzoil-manítol

2

Brígl y Grüner benzoilaron la 1,2,3-tri-Ü-benzoíl-P’-D-glucosa (3),
con cloruro de benzoilo/piridina y obtuvieron la l,2,3,6-tetra-U-benzoíl­
(S-D-glucosa (h) con el hídroxilo en C-h libre.

CHZÜH CHZÜBZ
Ü Ü

DBZ Bz

DBZ Cle/ 1ridina DBZ
HU HÜ

ÜBz OBz

(3) (u)
(3) 1,2,3-tri-Ü-benzoíl-(3-D-glucosa

--. (lo) 1,2,3,6-tetra-Ü-benzoíl-B-D-glucosa



Levene y Raymond3benzoilaron el metil 2,3-di-Ü-benzoíl-(B-D-glucopi
ranósido (5) y obtuvieron el compuesto (6), confirmando asi 1a mayor reag
tividad de los grupos hidroxilo primarios.

CHZÜH CHZDBZ

ÜCH3 ÜCH3

ÜBz ÜBZ
HÜ HÜ

ÜBZ DBZ
(5). (6)

(5) metil 2,3-di-Ü-benzoíl-13-D-glucopiranósido
(6) metil 2,3,6-tri-Ü-benzoíl-_B-D-glucopiranósido

Otros ejemplos descriptos en la literatura sobre benzoilaciones prefie
renciales de hidroxílos primarios se observaron en los ditioacetales.

4
Brigl y Grüner benzoílaron la D-glucosa dietilditioacetal (7) con un

mol de cloruro de benzoilo en presencia de ácido bórico y obtuvieron el 6-0­
benzoil-D-glucosadietilditioacetal (B).

Hl:(sc2H5)2 HÏ(SCZH5)2HCÜH H UH

HU?“ Cle/ácido bórico HDH
HCÜH H ÜH

HCÜH HÏÜH
CHZÜH HZÜBZ

(7) (8)

(7) D-glucosadietilditioacetal
(8) 6-0-benzoíl-D-glucosadietilditioaoetal

Lieser y Schueizer5 obtuvieron los benzoatos en el hidroxilo primario
en un serie de ditioacetales, en ausencia de ácido bórico y prepararon así
los siguientes compuestos:6-Ü-benzoíl-D-glucosa oibencilditioaoetal, 5-0­
benzoil-L-arabinosa dietilditioacetal y 6-D-benzoíl-2-Ü-metil-D-glucosa
dietilditioacetal. Los mismosautores5 obtuvieron por benzoilación del Fe­
nil B-D-glucopiranbsido (9) el éster en el 8-6, el fenil E-Ü-benzoíl-Ïl-D­
glucopiranósido (lD).

6
Richtmeyer y Yeakel obtuvieron un resultado igual al benzoilaï el

o-cresil P:-D.-glucopíranósido (ll).



CHZÜH CHZÜBZ
Ü

Ü ph ÜPh

——————————————;
UH UH

H HU

UH H
(9) (10)

(9) fenil B-D-glucopíranosido
(10) fenil 6-Ü-benzoíl-(3-Drglucopiranásido_

CHZÜH CH} CHZÜBZ

ÜH UH

(ll) (12)
(ll) o-cresil B -D-glucopirandsído
(12) o-cresil 6-Ü-benzoil-(3-D-glucopiranósido

5
La benzoilación del metíl CX-D-glucopiranósido (13) _con 2 moles de

cloruro de benzoílo en piridina, condujo al 2,6-di-Ü-benzoíl-derivado (1h)
con 50%de rendimiento.

HZÜH CHZÜBz
Ü Ü

——-————-—-—+
DH DH

HU
H0 ÜCH3 ÜCH3

ÜH DBZ

(13) (1h)
(13) metil a-—D-glucopiranósido
(1h) metil 2,6-dí-Ü-benzoíl-CK-D-glucopiranósido.

Benzoilaciones con mayores relaciones molares del agente acilante
conducen a compuestos más sustituidos.

1
Comptontambién habia encontrado que los hídroxílos primarios se es­

terifican preferentemente a los secundarios y que,de los hídroxílos secog
darios eltz al carbonilo,(HÜ-2), era el más reactivo.

Bollenback y Parrisha demostraron la mayor reactividad del HÜ-Bal
realizar transesterificaciones con laurato de metilo, palmitato de meti­
lo, estearato de metilo y benzoato de metilo, catalizadas con bases, con
el metil—CX-D-glucopiranósido (13), en cuyos casos obtuyieron el metil
6-D-benzoíl-cx-D-glucopiranósido con rendimientos del 30-h0%.



Jeanloz y Jeanloz9 estudiaron las diferentes reactividades de los hi­
droxilos secundarios y encontraron que la reactividad dependía del agente
acilante, o sea si era un cloruro o un anhídrido de ácido.

Estos autores9 observaron al acetilar el metil h,6-Ü-benciliden—cx-D­
glucopiranósído (15) con anhídrido acético, que la mayorparte de la susti
tución se produjo en la posición 3, en lugar de la posición 2 como se habia
esperado.

(15)

—(15) metíl h,6-Ü-benciliden-<x-D-glucopiranósido

La reacción de esterificación preferencial del HÜ-B,respecto al HU-2
en el compuesto (15) con los anhídridos de ácidos, se confirmó usando ahh;
drido benzoico comoreactivo. Sin embargofallaron los intentos de obtener
3-D-p-toluen-sulfonil-derivados empleandoanhídrido p-toluensulfónico solo
o en presencia de bases.

Jeanloz y Jeanloz9 consideraban que las esterificaciones con cloruros
de ácidos deberían tener lugar en el HÜ-2en el compuesto (15). Sin embargo
obtuvieron rendimientos bajos del Z-Ü-acetil-derivado al acetilar (15) con
cloruro de acetilo, y mejoraron los resultados al realizar la reacción con
anhídrido acético en presencia de clorhidrato de piridina, a temperatura
ambiente.

En la benzoilación de (15) con cloruro de benzoílo se obtuvo el mejor
rendimiento en el 2-Ü-benzoíl-derivado, iniciando la reacción a -lÜ°C, mag
teniendo la reacción a ÜÜCy finalmente a temperatura ambiente.

El análisis de los rendimientos en los 2,3-di-Ü-acil-, el 2-D-acil- y
el 3-Ü-acíl-derivado, permitió apreciar un rendimiento similar en las con­
diciones de reacción indicadas en la Tabla I 1-2 y respectivamente 3-5.

9
En base a estos resultados los autores postularon que las reactivida

des de los hidroxilos de las posiciones 2 y 3 del compuesto (15) dependían
del número de protones presentes en el medio de reacción, ya sea por adi­
ción externa-o porque se liberan en el transcurso de la misma.

LoS‘Esteres formados resultaron estables en las condiciones de reac­
ción, lo cual se comprobó, ya que no se observaron migraciones del grupo



benzoiloxi del C-2, por acción de la piridina, ni del grupo acetoxi del
8-3 por acción del clorhidrato de piridina.

TABLA I

ACIL-DERIVADÜS DEL METIL h,6-0-BENCILIDEN-CX-D-GLUO0PIRANÜSIDO

moles T0 TD % en acil-derivado % material
Reactivo

reactiv. inicial final 2,3- 2- 3- de partida

l. (0H300)20 1.25 20-30 20-30 26 3b “2 7

2. (CEH5CÜ)20 1.10 “'20-30 20-30 9 13 25 23

1.10E so su 22 12 22 15

3. CHBCÜCI 1.25 0 0 23 16 —— 3

a. 06H50001 1.25‘a o o 35 2a 5 12

(CH3CÜ)20 +

5. CBHSN.H01 1.05 0 20-30 21 30 5 16

tiempo de reacción: l día, excepto que se indique otro tiempo.
a) tiempo 5 días.
b) material crudo.

Jeanloz y Jeanloz9 en sus trabajos sobre acilacionea parciales del me­
til b,6-D-bencilidew—a-D-glucopiranúsido (15), concluyeron que en la aceti
lación con anhídrido acético en piridina, la acilación ocurre preferentemen
te sobre el HÜ-3. Con otros agentes acilantes, comoel cloruro de acetilo,
cloruro de benzoílo, anhídrido metan-sulfónico y cloruro de p-toluensulfoni
lo, realizando las reacciones en presencia de piridina, el ataque preferen­
cial es sobre el HÜ-Z.Usando anhídrido acético en presencia de clorhidrato
de piridina, se obtiene el 2-Ü-acetil derivado comoproducto principol.

La mayor reactividad del HD-2 también ha sido confirmada por Hondo”
quien estudió la benzoilación parcial del metil h,6-Ü-benciliden—<x y B ­
glucopiranósido con anhídrido benzoico en cloroformo, obteniendo los com­
puestos (16) y (17) con 70%y 19%de rendimiento respectivamente y sólo
trazas del compuesto (18). Estos resultados no concuerdan con los de Jeanloz

-y Jeanloz9 quienes con anhídrido benzoíco habían obtenido principalmente un
benzoato en la posición 3.

El haber obtenido un 70%del compuesto (16) es otra evidencia de la
mayorreactividad del hidroxilo en el C-2.



(15)
(16)
(17)
(le)

Dichos resultados
quienes encontraron en
HÜ-2, especialmente en
(-2008). En reacciones

í Ü_CH2 o

PhCH (16)

3

DBZ

o-—-——CH2

(CGHSCÜ)20 PhCH Ü DBZ (17)
03H 8138H DCH3

oH

o-----CH2

J o

PhCH DB (18)Z

o oCH3

\\ UBz

metil h,6-Ü-benciliden-cx-D-glucopiranósído
metil h,6-Ü-benciliden-2-0-benzoíl-Ot-D-glucopiranósido
metil h,S-Ü-benciliden-3-Ü-benzoíl-cx-D-glucopiranósido
metil h,S-Ü-benciliden-Z,3-di-Ü-benzoíl-tx-D-glucopíranósido

también fueron confirmados por Bollenback y Parrisha
el compuesto (16) una mucho mayor reactividad en el
benzoilaciones realizadas a bajas temperaturas
de transesterificacifin con benzoato de metilo tam­

bién se observa esta mayor reactividad en la posición 2.

Los trabajos de Neuthfl sobre la benzoilación y la p-toluensulfonación
parcial, en piridina, del l,5-anhidro-h,S-Ü-benciliden-D-glucitol (19) in­
dican también que el HÜ-Zse acila preferentemente.

(19)

o---——CH2

PhCH

Ü UH

DH(19)

l,5-anhidro-h,G-D-benciliden-D-glucitol



u
Los resultados obtenidos por Jeanloz y col. sobre la benzoilación y

la p-toluensulfonación en piridina anhidra, de la 1,6-anhidro-t3-D-glucopi
ranosa (20), trabajando con los cloruros de los ácidos correspondientes,
indican también que el HÜ-2 es mas reactivo que el HD-3.

CH2 Ü

Ü

ÜH
HD

DH
(20)

(20) l , 6-anhidro- B-D-glucopíranosa

Ambosgrupos de investigadores coinciden en que la configuración del
átomode carbono glicosidico influye poco en la sustitución preferencial,
en las acílaciones parciales.

En 1967, williams y Richardson‘strabajando con 3.1 equivalentes mola­
res de cloruro de benzoílo, establecieron un orden de reactividad de los
grupos hidroxilos secundarios del metil Ok-D-glucopiranósido y del metil
cx-D-manopiranósido, frente al cloruro de benzoílo. ESte orden no necesa­
riamente se cumple con otros agentes acilantes, ya que la selectividad de
la acilación varia con el agente acilante y el tipo de catálisis involucra
da a.

1 Tambiénpara estos autoresn el hidroxilo primario de un hidrato de
carbono es masreactivo frente a agentes esterificantes que los hidroxilos
secundarios.

La mayor reactividad del HÜ-2frente a los otros hidroxilos secunda­
rios de la D-glucosa, con el cloruro de benzoilo, se vió en los trabajos
de Lieser y Schweizer5 y en los trabajos de Williams y Richardsonu y fué

u
atribuido por Sugihara a un efecto activante del centro anomérico.

En el metíl 2,6-di-Ü-benzoil-CI-D glucopíranósido (21) el grupo HD-3
experimenta interacciones gauche con los grupos Ü-benzoilo e hidroxilos
vecinos, y que el HD-hes adyacente al grupo 5-benzoiloximetilo, que es
muyvoluminoso, y a un hidroxilo, y por lo tanto está estéricamente más
impedido.

Por tribenzoilación del metil CX-glucopiranósido (22) se forma el
2,3,6-tri-D-benzoato (23) con 67%de rendimiento y el isómero 2,h,6-sus—
tituido (2h) con 28%de rendimiento. Estos resultados concuerdan con los
argumentos antes expuestos y por lo tanto el orden de reactividad de los
grupos hidroxilos secundarios en el compuesto (22) es: H0-2> HD-3)>HD-h.



(21)

(21) matíl 2,B-dí-D-benzoil-ok-D-glucopiranósido

CH UH CH ÜBZ CH DBZ2 2 2
o

3.1 eg. c152
DH . . . ÜBz H

H UBH plrldlna HD UBH BzD ÜCH3 3 3

UH Bz DBz

(22) (23) (2a)
(22) metil OC-D-glucopíranósido
(23) metil 2,3,6-trí-Ü-oanzoíl-aá-D—glucopiranásído
(2h) metil 2,h,E-tri-Ü-benzoíl-tX-D-glucopiranúsido

3
En el caso del metíl CK-D-manopiranósido(25)1 , la tribenzoilación

condujo a la obtención del 2,3,6-tri-Ü-benzoato (26) con 56%de rendimiag
to y del 3,6-di-Ü-benzoato (27) con 26%de rendimiento.

H CHZÜBz H CHZÜBZ

(25) CH3 (25) ÜCH3 (27) BH3

(25) matil CK-D-manopirandsido
(26) metil 2,3,G-tri-Ü-benzoíl-°<-D-manopiranósido
(27) metil 3,6-dí-Ü-benzoíl-cú-D-manopiranósido

La obtencion del 3,6-dí-Ü-benzoato demuestra que el HD-3es el más

reactivo de los hídroxilos secundarios en este glicósido, y por lo tanto
la activación del HÜ-2por el centro anomérico, está enmascarada por su
desfavorable disposición axial'a.

En concordancia con estos resultados Aspinall y Zweifelu encontraron
que el grupo hídroxilo ecuatorial del 8-3 en el metil h,6-Ü-etilidan-o&-D­
manopíranósido (28) es sulfonado mas rápidamente que el grupo hidroxilo
axial del 8-2.



(28) metil h,6-Ü-etiliden-0&—D-manopiranósido

Por lo tanto el orden de reactividad de los grupos hidroxilo secunda
rios en el manopiranósido es HÜ-3>HÜ-2>HÜ-h.

Aspinall y Zweife115, trabajaron además con varios derivados de azúca
res, esterificándolos con derivados de ácidos carboxilicos y en todos ellos
encontraron que los hidroxilos ecuatoriales son mas rápidamente esterifica­
dos que los axiales, hecho éste que había sido establecido para sistemas ti

16
po ciclohexano por Barton .

En cuanto al orden de reactividad de los grupos hidroxilo secundarios
del metil-0(-D-galactopiranósido (29) este no puede predecirse en base a
lds resultados obtenidos por Williams y Richardson13debido a la baja reac­
tividad de este compuestofrente a la dibenzoilación. Sin embargola alta
selectividad frente a la tribenzoilación, que conduceal 2,3,6-tri-D-benzoa
to (3D) con 65%de rendimiento, muestra que el HD-h es el menos reactivo.
Por lo tanto el orden de reactividad de los hidroxilos secundarios de este
metil glicósido puede Fijarse como: HU-2 y HÜ-3;>HÜ-h.

CHZDH CHZEz
o o

HÜ HU——>
DH UBH ÜBz

3 CH3

OH
(29) (30)

(29) metil O(-D-galactopiranósido
(30) metil 2,3,6-tri-Ü-benzoi1-O<-D-galactopiranósido

Aspinall y Zweifel‘sencontraron en las tosilaciones selectivas del me
til lo,6-D-etiliden-M-D-glucopiranósido y del metil h,6-Ü-etiliden—0&-D—mg
nopiranósido que el cloruro de p-toluén sulfonilo reacciona preferentemen­
te con el HÜ-2en el glucósido que tiene los hidroxilos de los 8-2 y C-3 en
posicion ecuatorial. Sin considerar la discusión de la mayorreactividad
del HÜ-2, esto implica que en el caso del manósido la reactividad preferen
cial del HD-3se puede explicar por razones estereoquímicas.



10

Williams y Jeanlozfl encontraron además que el hidroxilo del C-h en
los metil o(- y B -galactopiranósidos es el menosreactivo frente a la me­
tilación.

El orden de reactividad de los hidroxilos secundarios del 8-2 y del
C-3 encontrado por Williams y Jeanlozfl coincide con los resultados de
Chittenden y col:a . Estos autores trataron el bencil h,6-Ü-benciliden—f3 ­
D-galactopiranósido (31) con un equivalente de cloruro de benzoílo en piri
dina-diclorometano a 0° y obtuvieron el compuesto (32) comoproducto prin­
cipal, con rendimientos del orden del 6h-7B%. Empleando N-benzoíl imidazol
comoagente acilante selectivo de hidratos de carbono Staeb” obtuvo el mis
mo compuesto con rendimientos aún mejores, 89-93%.

/o CH'Z /Ü——BH2 Ü
PhCJL-g ÜCHZPh Phfilj—o ÜCHZPh

OH ÜBz

ÜH DH

(31) (32)
(31) bencil h,6-Ü-benciliden-(3-'D-galactopiranásido
(32) bencil h,E-Ü-benciliden-3-0-benzoil-(3-D-galactopiranósido

Williams y Richardsonfl descartaron la posibilidad de que ocurra migrg
cion del grupo benzoílo y ejerza un control termodinámico sobre los produg
tos de reacción, puesto que no se observaron isomerizaciones del metíl
2,b,6—tri-Ü-benzoil-Cx-D-glucopiranósído en piridina saturada con clorhi­
drato de piridina, (a temperatura ambiente, durante dos dias).

Reactividades similares de los hidroxilos, a los observados por
Williams y Richardson” , fueron informados por Chalk y colÏo durante las
mesílaciones de metil glucopiranúsidos; de metil galactopiranbsidos y de me
til manopiranósidos.

En el caso de pentosas Gareggnestudió la acetilación parcial del
bencil h-D-metil-.B-D-xilopiranósido (33) y encontró que el grupo HU-2

(33)

(33) bencil h-Ü-metiL-B-D-xilopiranósido
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era el más reactivo, empleando anhídrido acético y acetato de sodio a 100°
(ver Tabla II (a)) mientras que si el agente acilante era anhídrido acéti­
co y ácido perclórico (e), el más reactivo resultaba ser el grupo HÜ-3.
Ütros sistemas tales comoanhídrido acético y piridina (b). cloruro de ace
tilo y piridina (c) y anhídrido acético y piridina, conteniendo clorhidra­
to de piridina (d), dieron distribuciones de los grupos acetilo que mostra
ron menor selectividad en la reacción que en los casos extremos mencionados
anteriormente. Los resultados de estas acetilaciones se siguieron por croma
tografía en columna de sílica y se resumen en la Tabla II.

TABLAH

AÉETIL-DERÍVADÜSDEL BENCIL h-Ü-METIL-|3-D-XILÜPIRANÜSIDÜ (33)

Mediode reaccion Relacion del 2-acetato: 3-acetato

a)lanhídrido acético-acetato de sodio aprox. 2 : l
b) anhídrido acético-piridina 1,7 : l
c) cloruro de'acetilo-piridina 'l,l : l
d) anhídrido acético-piridina­

clorhidrato de piridina aprox. l : l
e) anhídrido acético-acido perclorico aprox. l : 3

Estos resultados indican que el HD-2del compuesto (33) se acetila
más rápidamente en piridina (b) y en acetato de sodio (a) comocatalizado­
res, y que el HÜ-3se acetila preferentemente cuando se usa ácido perclúri
co (e) comocatalizador. Esto está de acuerdo con lo descripto para el me­
til h,6—Ü-benciliden-<X-D-glucopiranosido y confirma la suposición de los
grupos de investigadoresm11 que es poco probable que influya la configura­
ción del átomo de carbono glicosídico en la diferente reactividad.

La diferencia entre el compuesto (33) y los compuestos anteriores,
(15), (19), (29) y (31) en el resultado de las acilaciones puede atribuir­
se a la estructura menosrígida del xilopiranfisido, comparadacon las más
rígidas conformaciones de los otros compuestos.

SegúnGareggvlas acetilaciones parciales en piridina están cinética­
mente controladas y durante las mismas no se producen migraciones.

Los resultados obtenidos por Sivakumaran y Joneszzen la benzoilacifin
selectiva del bencil <X-D-xilopiran6sido (3h) y del bencil (3-L-arabinopi­
ranúsido (37) coinciden con las conclusiones a que llegan Williams y
Richardson" . Al benzoilar selectivamente los compuestos (3h) y (37), con
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2,2 equiv. molares de cloruro de benzoílo en piridina anhidra a -30° C ob­
tuvieron en ambos casos mezclas de productos.

H BZ H

Ü o

piridina
HD BZD

(3h) ÜCH2P“ (35) CHZPh (36) GHzph

(3h) bencil ot-D-xilopiranósido
(35) bencil 2,b-di-Ü-benzoil-c¡-D-xílopiranosido
(36) pencil 2,3-di-Ü-benzoil-cx-D-xilopirandsido

HÜ HD

o o

H 2.2 eq.Cle BZ-——-——>
Hg piridina 520

(37) ÜCngh (33) ÜCHZPh
(37) bencíl (3-L-arabinopiranósido
(38) bencil 2,3-di-Ü-benzoil-(3-L-arabinopiranásído

La formación del bencil 2,3-di-Ü-benzoil-(3-L-arabinopiranósido (3B)
que tiene el HÜ-hen posición axial en su conformación preferida, también
coincide con los trabajos de williams y Richardsonn y'de Eliel y Lukachza,
quienes demostraron que la acilación de grupos hidroxilo axiales procede
más lentamente que la de los grupos ecuatoriales, y se comprobó también
por dibenzoilación selectiva del metil-(5-L-arabinopiranósido que conduce
al 2,3-di-D-benzoato con mayor rendimiento.

La benzoilación del bencil-CX-D-xilopiranósido (3h) dió lugar a una
mezcla de cuatro productos,en la cual se obtiene el 2,h-di-Ü-benzoato
(35) comoproducto principal y el 2,3-di-D-benzoato (36) comosecundario,
lo cual era de esperar de acuerdo a los argumentos expuestos por Williams
y Richardson” para explicar la preponderancia del 2,3,6-tri-Ü-benzoato so
bre su isómero 2,h,6-sustítu1do en la benzoilación del metil C*-D-glucopi
ranósido.

El hidroxilo del C-3 del bencil 2-Ü-benzo11-cx-D-xilopiranósido (LD)
tiene interacciones gauche con un grupo benzoïlo y un grupo hidroxilo,
mientras que el HÜ-h es adyacente a un átomo de hidrógeno y a un grupo ni
droxilo, y está estéricamente menos impedido. De modo que el HD-hes ben­
zoilado más rapidamente que el HÜ-3, causando una preponderancia del



2,h-di-Ü-benzoato (35) sobre el isómero (36).

/ a a

OH ÜBz

BZD ÜCHZPh Hg UBHzph

Ü naz . ÜBz

(35) usas (36) 27%

HD H ÜCHZPh
o o

UH

(3h)
BzÜ DBZ CHZPh HD Ü“ ÜCHzPh

k oaz UBz
(39) 15% (AU) 9%

(3h) bencil OK-D-xilopíranúsido
(35) bencil 2,h-di-Ü-benzoil-CX-D-xilopiranosido
(36) bencil 2,3-di-Ü-benzoil-CK-D-xilopiran6sido
(39) bencil 2,3,h tri-Ü-benzoíl-CK-D-xilopiranósido
(hÜ) bencil 2-Ü-benzoíl-CX-D-xilopiranósido

La posibilidad de que ocurra migración de benzoilos y ejerza un con­
trol termodinámico sobre los productos de reaccion se descartó puesto que
no se produjo isomerización del bencil'2,h di-Ü-benzoíl-Oá-D-xilopiranósi
do (35) a su isúmero (36), ni viceversa, en solución de piridina saturada
con clorhidrato de piridina a TDambiente durante 2h horas.

Richardson y Milliemsz‘extendieron sus estudios sobre benzoilaciones
selectivas a G-desoxi-hexosas, para determinar si la presencia de un gru­
po metilo en el 8-5 influia en la reactividad del HD-hmás que la presen­
cia de un grupo hidroximetilo. En los trabajos de benzoilación del metil
(x-D-glucopiranósidon habian comprobado que el grupo HÜ-h era el menos
reactivo de los grupos alcohólicos secundarios.

La benzoilación del metil 6-desoxi-ot-L-galactopiranósidoz‘ (d-L-fu­
copiranósido) (Al) con 2.1 moles de cloruro de penzoilo en piridina, a
-hÜ°Cdió lugar al metil 2,3-di-Ü-benzoíl-6-desoxi-OK-L-galactopiranásido
(#2) con 80%de rendimiento. El compuesto (#2) se identifico por resonan­
cia magnética nuclear.

La henzoilaciún del metil 6-desoxi-CK-L-manopiranósidoz‘(Ok-L-ramno­
piranósico) (A3) en iguales condiciones condujo al metil 2,3-di-Ü-benzoíl­
6-desoxi-cx-L-manopiranósido (bh) con 50%de rendimiento..



Ü CH 3
H3

2.1 eq. Cle
HU piridina

UH

(hl) (#2)

(ul) metil 6-desoxí-Cx-L-galactopiranósido
(#2) metíl 2,3-di-Ü-benzoíl-6-desoxi-Cn-L-galactopiranásido

Ü
HÜ Ü ÜCH HU ÜCH

CH3 3 CH 332.1 eq. Ble——>
piridina

DH DH ÜBz DBZ

(A3) (bh)

"(#3) metil 6-desoxi-cx-L-manopiranósído
(un) metil 2,3-di-Ü-benzoil-6-desoxi-cx-L-manopiranosido

Estos resultadoSZ4son análogos a los obtenidos por estos mismos auto­
res‘3 cuando trabajaron con el metil-(X—D-galactopiranúsido y con el metil­
CX-D-manopiranósidoy por lo tanto parece ser que la ausencia del HÜ-6 tig
ne poco o ningún efecto sobre la reactividad del HÜ-h. Ademáscomo en los
hexopiranósidos el HD-6es probablemente el primero que se benzoíla, la
comparación con los 6-desoxi-hexo-piranúsidos representa una comparación
de la influencia de un grupo benzoíloximetilo y de un grupo metilo sobre
el HÜ-h.

Bapeky colïï entre otros, estudiaron la diferente reactividad de los
hidroxilos secundarios del'metil 3-acetamido-3,G-didesoxi-ot-L-idopiranósi
do (#5) frente al cloruro de acetilo/piridina y al anhídrido acético/piri­
dina comoagentes acilantes. Con el cloruro de acetilo obtuvieron además
de peracetil aldosas una mezcla 60:hÜ del derivado 2-Ü-acetilado (#6) y el

derivado h-Ü-acetilado (A7) y con anhídrido acético se obtuvieron estos
compuestos en relación 89:11.

En trabajos anteriores estos autores estudiaron la acetílación par­
cial del metil 3-acetamido-3,6-didesoxi-(x-L-glucopiranósido, con cloruro
de acetilo y anhídrido acético, en piridina y la desacetilacion posterior
del 2,b-dí-Ü-acetíl derivado por alúmína alcalina, con el objeto también
de determinar los-factores que influyen en la mayor reactividad de uno de
los dos hidroxilos.
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Ü Ü Ü
ÜCH UCH

CH 3 CH 3 CH ÜBH3

NHR 3 3c NHA
HU c AC NHAc

DH UAC ÜH

(#5) (#6) (A7)

ClAc/píridina 60 % hÜ %

anh. acético B9 % ll %

(#5) metil 3-acetamido-3,6-didesoxi-Cx-L-idopiranósido
(hs) metil 3-acetamido-Z-Ü-acetil-B,B-didesoxi-cx-L-idopiran6sido _

(A7) metil 3-acetamido-h-Ü-acetil-3,6-didesoxi-cx-L-idopirangsido

Los autoreszstambién encontraron que por acetilación del metil 3-acg
temido-3,6-didesoxi-ci-L-glucopiranfisido (ha) con cloruro de acetilo/piri
dina se obtenía el metil 3-acetamido-2,h-di-Ü-acetil-B,6-didesoxi-CX-L-glu
copiranósido (h9). Por tratamiento de este último con alúmina básica
ocurre una desacetilacifin parcial, obteniendose un 87%del metil 3-acetami
do-h-Ü-acetil-3,6-didesoxi-cx-L-glucopiranósido (50) y un 13%del metil
3-acetamido-Z-Ü-acetil-3,6-didesoxi-O(-L-glucopiranósido (51).

La acetílación del compuesto (AB) con anhídrido acético y piridina,
daba directamente una mezcla de los compuestos (50) y (51) en relación
59:hl.

Hasta ahora se consideraron las reactividades relativas de los grupos
hidroxilo de una molécula de azúcar, basándonos para ello en la distribucion
de productos obtenidos en su reacción con un dado reactivo, en determina­
das condiciones. Conestos resultados se obtiene una evaluación bastante

aproximada a la realidad. Sin embargo en reacciones que ocurren en varios
pasos puede conducir a conclusiones completamente erróneas.

Lehrfeldz7estudió el mecanismode acetilacibn parcial del metil h,6­
Ü-benciliden-°(-D-glucopiranosido (15) con anhídrido acético en piridina
anhidra a 25°C, y aisló el metil 3-Ü-acetil-h,G-Ü-benciliden-CX-D-glucop¿_
ranósido (52) comoproducto principal y el metil 2-Ü-acetil-h,6-Ü-bencili
den-CK-D-glucopiranúsido (53) en menor cantidad.
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o
Ho Ü ÜCH Ac UBH

CH 3 CH 3 h3 _______. 3 ( 9)
o

NHAC NHAC

(“8) lalfimina básica

ACÜ Ü CH3 HÜ Ü CH
CH3 CH3 3

Ü

NHAc NHAC

(50) (51)

(ua) metil 3-acetamido-3,6-didesoxi-CK-L-glucopiranósido
(A9) metil 3-acetamido-2,b-di-Ü-acetil-B,6-didesoxi-cn-L-glucg

piranfisido
(50) metil 3-acetamido-h-Ü-acetil-B,6-didesoxi-OK-L-glucopíra­

nósído

(51) metil 3-acetamido-2-D-acetil-3,6-didesoxi-cx-L-glucopira­
nósido

[1-—-CH2 IZl-[IH2 Ü—I3H2

| Ü l o . o

PhCH UH -—+-—‘ PhCQ\ UA PhQÏ‘ DHc
\\0 DCH Ü UBH3 Ü UBH3 3

UH ÜH ÜAc

(15) (52) (53)
(15) -metil b,6-Ü-benciliden-o<-D-glucopiranósido
(52) metil 3-D-acetil-h,6-Ü-benciliden-o<-D-glucopiranósido
(53) metil Z-Ü-acetil-h,6-Ü-benciliden-cx-D-glucopiranósido

Unanálisis superficial indicarie que en el estado inicial de la reag
cibn (15 -9 52 y 15 -+ 53) el hídroxilo del C-3 es más reactivo frente al
anhídrido acético-piridina que el hidroxilo de 8-2. Esta conclusión, sin
embargoes incorrecta.

En efecto, k k'3 y k'b son las constantes de velocidad rela­I kl1’ 2’
tiva y los números son sus valores experimentales. La pequeña diferencia
de reactividad de la reacción l con la 2 no puede por si sola explicar la
acumulación del producto (52) (que es el que se obtiene como producto prin
cipal). El principal factor contribuyente a ello es la marcada disminución



UAC

-1

«p ‘- °° UH 9 t “'05
(52)

PhCH DH _ , UAC

\0 muak . \".*
* 0.o, UH r °-°"

UH «1° ' ÜAc

(53)

eh la reactividad del HD-2en la reacción 3. La velocidad de la reacción 3
es 1/6 de la de la reacción h. La sustitución de un grupo acetilo en 0-3
disminuye marcadamente la reactividad del hidroxilo vecinal (HD-2). Cuando
el HÜ-2es similarmente sustituido con un acetilo la reactividad del hidrg
xilo vecinal (HD-3) aumenta ligeramente.

En este ejemplo se observa que la reactividad de un grupo hidroxilo
en una molécula de azúcar puede cambiar durante el curso de una reacción de
varias etapas. Consecuentemente,cualquier conclusión acerca de reactivida­
des, basada únicamente en los rendimientos de los productos aislados, puede
resultar errónea. Generalizaciones tales comoque el HÜ-2de un hidrato de
carbono es más reactivo que el HÜ-3, deben ser determinadas no sólo por el
reactivo y solvente usados, sino también por el grado y tipo de sustitución

2
que va teniendo lugar en la molécula.

u
Uilliams y Richardson indicaron que se deben considerar también los

puentes de hidrógeno, entre los muchosfactores que pueden influir en la
velocidad de benzoilación.

Bucky colÏa efectuaron correlaciones entre la velocidad de esterifi­
cación en piridina y las uniones hidrógeno intramoleculares, en tetracloru
ro de carbono; y Pimentel y Mc. Clellewfgconsideraron que no era probable
que persistiera la unión hidrógeno intramolecular en piridina, ya que este
es un solvente que forma fuertes uniones hidrógeno intermoleculares con
los alcoholes. Si la unión hidrógeno con la piridina se encuentra estérica
mente impedida en el estado de transición, puede adquirir importancia la
unión intramolecular con un aceptor apropiadamente ubicado.

u
Los resultados de williams y Richardson" , los de Aspinall y Zueifel

3°permiten generalizar que en aldosas y en aldgy los de Jeanloz y Jeanloz
sidos el HD-2es más reactivo que los otros hidroxilos secundarios. La
configuración del centro anomérico influye en tales reacciones. Asi por

ejemplo el metil b,S-Ü-benciliden-CX-D-glucopiranósido (15) reacciona con
zel bencil-tiocloroformiatom'3 para dar el Éster en el C-2,(15') mientras
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que el anómero fit da principalmente el diester en los 0-2 y 8-3.

PhCH\\
DH C-S-CHZPh

(15) (15') Ü
(15) metil A,S-Ü-benciliden-CK-D-glucopiranósido
(15') metil lo,E-D-benciliden-2-benciltiof‘ormil-ÏX -D—gluco—

piranósido '

Estos resultados concuerdan con los de otros autoresa7flf

Abbas y Hainessaencontraron que el cianuro de benzoilo es altamente
selectivo como agente benzoilante de hidratos de carbono. Asi la monoben­
zoilación del metil h,6-Ü—benciliden-o&-D-manopiranosido (5h) con l equiva
lente de cianuro de benzoilo en acetonitrílo, en presencia de cantidades

cataliticas de trimetilamina, conduce al 2-Ü-benzoato (55) y al 3-Ü-benzog
to (56) en relación 7:3, mientras que con N-benzoil imidazol(considerado
un agente acilante altamente selectivo) se obtenía una relación 1:1 de es
tos benzoatos. Parece ser que esta baja selectividad se debe a que el im;
dazol formado durante la acilacibn es capaz de catalizar una fácil migra­
ción del éster entre los dos grupos hidroxilo en cis, que lleva a una mai
cla de equilibrio 1:1 del 2-Ü-benzoato (55) y del 3-Ü-benzoato (56).

En cambio en la monobenzoilacibn del metil h,6-D-benciliden-(X-D-glu­
copiranósido (15) con N-benzoil-—imidazol, Abbas y Hainesaaobservaron que
la migracion de acilos es muchomás lenta y el metil h,6-Ü-benciliden-2-Ü­
benzoil-CX-D-glucopiranósido (16) se forma bajo control cinética.

Unagente acilante que reaccione en un solvente neutro, no hidroxili­
co, con produccion de un ácido débil, disminuiria la posibilidad de migra­
ción del éster, subsiguiente a la acilación, y el cianuro de benzoilo reú­

. . 33ne estas cond1c1ones .

En algunos casos los puentes de hidrógeno permiten explicar el aumen­
to de reactividad de ciertos grupos hidroxilo frente a la esterificacifin.
Por ejemplo el lzh,3:6-dí-anhidro-D-glucitol (57) es preferencialmente ben­
zoilado en el grupo hidroxilo endo del 8-5 usando cloruro de benzoilo en
piridina, mientras que con N-benzoíl imidazol o con cianuro de benzoIlo
no hubo apreciable selectividad por ninguno de los grupos hidroxilo, y
precisamente el hidroxilo endo del C-S, relativamente impedido, es el que
forma uniones de hidrógeno más Fuertes en soluciún_diluida en tetracloruro
de carbono.
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Ü----CH2
D

hCH
P \ OHBzD

Ü ÜCH3

(55)
a

g----CH2
Ü

PhQÏ\ UB Üz
o UBH3

(56)

a) cianuro de benzoilo (55): (56) - 7:1.
b) N-benzoil imidazol (55) : (56) 1:1
(5h) metil h,6-D-benciliden-CK-Ü-manopiranósido
(55) metil h,E-Ü-benciliden-2-Ü-benzoil-(x-D-manopiranúsido
(56) metil h,6-Ü-benciliden-3-Ü-benzoil-CX-D-manopiranosido

(57)
(57) 1:14,3:6-di-anhidro-D-glucitol

Esta explicacion se basa en que los iones acil piridinium son los
agentes acilantes efectivos en reacciones que involucran cloruros de ací

RCÜ+N/ \ R502+N/ \

do en piridina, y que las interacciones polares, especialmente entre áto­
mos de oxigeno capaces de actuar como aceptores en la unión puente de H,

y el nitrógeno cargado positivamente,serian los responsables de que el
agente acilante se aproximara mas al hidroxilo y aumentara su reactividad.
En cambio el N-benzoil imidazol y el cianuro de benzoilo carecen de un
átomo con una carga positiva formal y no producen un incremento de reac­
tividad del hidroxilo de C-S, del compuesto (57). La selectividad que pre
sentan el N-benzoil imidazol y el cianuro de benzoilo es el resultado de
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factores estéricos y/o electrónicos.

Hünig y Meidmanns‘compararonel cloruro de benzoílo-trietilamína, el
cloruro de benzoilo-píridína y el N-benzoíl-imidazol comoreactivos benzol
lantes selectivos para un cierto númerode metíl A,6-U-benciliden-D-hexopi
ranósidos: ok-D-zgluco,ot-D-msno, ot-D-alo, ot-D-altroy (Z-D-gluco.
Los resultados se agrupan en la Tabla III.

TABLA III

Comparaciónde productos henzoilados formados por acilaciones con diferen­
tes reactivos .

% del compuesto obtenido con el
Metíl-h,6-Ü-ben— reactivo gcilante
cilíden-hexopiranósidos N-benzoïl trietílamina: piridina: RFímídazol cloruro de cloruro de

benzoílo benzoílo

CÁ-D-gluco (A) 12 3D 12 0.18
2-benzoato (A1) hh(78) 60 2h 0.65
3-benzoato (A2) 33 5 6 0.55

2,3-dibenz. (A3) ll 5 35 0.75

(X-D-mano (B) 2h 16 0.20

2-benzoato (B1) x 53 72 0.63
3-benzoato (82) 0.52
2,3-díbenz. (B3) 23 12 0.76

Ol-D-alo (C) 20 6h 0.23
2-benzoato (C1) #6 26 0.69
3-ben2oato (CZ) 19 5 0.58

2,3-dibenz. (c3) 15 5 0.78

a-D-altI‘O (D) 23 ZÜ lB 0.20
2-benzoato (D1) 53(hh) 62 19 0.63
3-benzoato (DZ) 2(1) 2 20 0.52
2,3-dibenz. (D3) 22 16 33 0.75

fl-D-gluco (E) 23 36 0.15
2-benzoato (E1) 26 12 0.60
3-benzoato (E2) #2 A3 Ü.b6

2,3-dibenz. (E3) 9 9 0.76

De estos resultados se deduce que la piridina es una base muchomenos
selectiva para tales esterificaciones que los otros dos reactivos.
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Repeticiones de las benzoilaciones con N-benzoilvimidazol por Carey y
Hodgsonasypor Holder y Fraser Reídaïrodujeron resultados sólo parcialmen­
te reproducibles. Así Carey y Hodgsonasobtuvieron el compuesto A1 (Tabla
III) con 78% de rendimiento en lugar de hh% como informan Hdnig y Meidmanny

y Holder y Fraser Reidaí en la benzoilacifin en pequeña escala del compues­
to D (Tabla III) obtuvieron el 2-Ü-benzoato (D1) comoúnico producto y tra
bajando en una escala h,5 veces mayor obtuvieron bh% del mismo (D1) y menos
del 1% del 3-Ü-benzoato (DZ).

Comparandolos resultados obtenidos con N-benzoil'ímidazol y con clo­
ruro de benzoïlo-trietilamina que Figuran en la Tabla III vemosque:
-- con N-benzoil imídazol el compuesto (A) deuconfiguración CK-D-gluco prg
duce cantidades del 3-benzoato (A2) cuya proporción aumenta al aumentar el
tiempo de reaccion, lo cual se debe, al menos en parte, a la migración de
benzoílos.

-- El derivado de configuración Cx-D-mano(B) conduce con ambos reactivos
a una mezcla síruposa de 2-D-benzoato (B1) y 3-Ü-benzoato (82).

-- En el compuesto de configuración OK-D-alo (C) se observa un aumento n;
tido de reactividad del hidroxilo del C-2 frente al hidroxilo del 8-3 cuag
do se lleva a cabo'la reacción con cloruro de benzoilo-tríetilamina, en
cambio en el compuesto (E) de configuración (¿-D-gluco, con este mismo
agente acilante, se obtiene preferentemente el 3-Ü-benzoato (E2) al igual
que ocurría con N-benzoil-imidazol.

-- La reaccion del reactivo trietilamina-cloruro de benzoilo sobre el der;
vado de configuración CX-D-altro (D) dió resultados similares a los obte­
nidos con N-benzoil-imidazol, pero mostró una selectividad aún mayor por
el isómero 2-benzoilado (D1).

Los autores concluyen que el cloruro de benzoilo-trietilamina es tan
bueno, si no mejor, que el N-benzoil-imidazol comoagente benzoilante se­
lectivo de grupos hidroxilo.

La benzoilación selectiva del HÜ-2de la metil h,6-Ü-benciliden—cX-D­
glucopiranósido con N-benzoil-imidazol con 78%de rendimiento también fue

37
descripta por Box y col. .

Brigl y Mühlschlegelaatambien observaron la influencia de la base
presente, ya que al benzoilar la D-glucosa dietilditioacetel (7) con clo­
ruro de benzoílo (6 moles) en pirídina obtuvieron una mezcla de tetra-Ü­
benzoato (58) y penta-Ü-benzoato (59) . Cuando utilizaron 10 moles de
cloruro de benzoílo obtuvieron principalmente el penta-Ü-benzoato (59).
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En cambio cuando benzoilaron con cloruro de benzoilo en solucion de HÜNa

10%obtuvieron principalmente el tetra-Ü-benzoil derivado (58).

H?(SCZH5)2
HcoH

HU H

HCÜH

HII:(sc2H5)2 HcoH HC<502H5)2

H90H Cle/ Na BHZUH c1 iridina H DBZ

BzCH 10 eqo azocH
HBÜBz (7) HCÜBz

H?ÜBZ HPÜBZ

CHZÜBZ CHZÜBZ

(58) (59)

I (7) D-glucosadietilditioacetal
(58) },b,5,6—tetra-D-benzoil-D-glucosadietilditioacetal
(59) 2,3,h,5,E-penta-Ü-benzoil-D-glucosadietilditioacetal

En toda la dispusion anterior no se ha considerado el efecto electró­
nico del grupo benzoílo y éste no puede predecírse sin conocer el mecanis­
mode benzoilacíon.

El efecto atractor de electrones de un grupo éster puede esperarse
que disminuya la disponibilidad del par de electrones sin compartir del
grupo hidroxilo, y esto podria disminuir la velocidad de reaccion, si el
paso determinante involucra el ataque nucleofilico del alcohol sobre el
agente acilante:

R Ph PhR\.,= \ [3:0___, ['J_ Ü­
H//// x//// ++/’// i

Esto_sería contrario a una sugerencia previa de que un éster vecinal
activa el grupo hidroxilosgy podría llevar a concluir que el HD-2seria
desactivado por el efecto atractor de electrones del centro anomerico. Es
evidente que no es posible evaluar estos efectos con los datos obtenidos
hasta ahora y que se requerirán estudios más detallados.

Para obtener derivados totalmente benzoilados se usaron generalmente
relaciones de númerosde hidroxilos esterificables a cloruro de benzoilo de
1:1 hasta 1:7.
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Fischer y Freudenberg‘oen 1912 benzoilsron le D-glucosa (60) con clo­
ruro de benzoilo en quinolina y con cloroformo como solvente y obtuvieron
con 67 %de rendimiento la l,2,3,h,6-penta-Ü-benzoíl-(g-D-glucosa (61).

HZÜH HZÜBz

D UH Ü ÜBz

5,5 eq. Cle

HU Ü“ EEÏFEÏÏFE7EïgEE BZÜ ÜBz

ÜH DBZ

(6D) (61)
(6D) D-glucosa
(61)..l,2,3,h,6-penta-Ü-benzoil-(3-D-glucopiranosa.

Schmidt y col? benzoilaron el metil CK-D-glucopiranósido (22) con
una relacion 1:7 de cloruro de benzoilo, en presencia de hidróxido de sodio
y obtuvieron el metil 2,3,h,6—tetra—Ü-benzoil-(X-D-glucopiranbsido (62) con
76%de rendimiento.

CHZÜH CHZUBz
o

7 eq. Cle
ÜH DBZ

“Ü UBH} HÜNa 920 ÜCH}

oH ÜBz
(22) (62)

(22) metil Ot-D-glucopiranósido
(62) metil 2,3,h,6-tetra—Ü-benzoil-CK-D-glucopiranúsido

Üdén‘zpreparú derivados totalmente acilsdos con cloruros de benzoilo
"para" sustituidos, utilizando quinolina comobase y cloroformo comosol­
vente. Empleando1.3 veces la cantidad de cloruro de acilo por hidroxilo,
obtuvo productos totalmente acilados de monosacáridos al mantener la mez­
cla de reacción h a 6 dias entre ADy 60°C, según el azúcar utilizado.

Zinner y col:3 observaron en la benzoilación de la 2-desoxi-D-ribosa
(63) diferentes productos, según las condiciones de reacción. Utilizando
6 moles de cloruro de benzoilo por mol de azúcar y realizando la reacción
e -lÜD con piridina comobase, obtuvieron 21%de tri-Ü-benzoil-Z-desoxi­
OÑ-D-ribopiranosa (6h) y 32%de tri-D-benzoil-Z-desoxi-[3-D-ribopiranosa,
(65) utilizando 2-desoxi-D-ribosa en forma de jarabe. La mismareacción
llevada a cabo con 2-desoxi-D-ribosa cristalina conduce a un hl% del
anómero fi (65).
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Utilizando igual relación de reactivos pero realizando la reaccion
durante 3 minutos a 110D y enfriando luego a 209 se obtuvo un 12% de la
trí-Ü-benzoíl-Z-desoxi-cx-D-ribofuranosa (66), con un reordenamiento de
la estructura piranósica a la furanfisica por el calentamiento en medio
básico .

U Ü
Bz

CH=Ü

“If” BZ“ DBz BzÜ
HCÜH

¡ piridina
CHZDH

(63) (6h) (65)
(63) 2-desoxi-D-ribosa
(6h) l,3,h-tri-Ü-benzoil-2-desóxi-o(-D-ribopiranosa
(65) 1,3,h-tri-Ü-benzoílg2-desoxi-{3-D-ribopiranosa

BzÜCH Ü

DBZ

ÜBz H

(66)
(66) l,2,5-tri-Ü-benzoil-2-desoxi-(X-D-ribofuranosa

En estos casos se obtienen productos totalmente benzoilados, pero
las condiciones de reacción, calentamiento o no, influyen en los produc­
tos obtenidos.

La influencia de la base usada y de la presencia de solventes surge
de 1a comparación de diferentes trabajos. Las primeras publicaciones des
criben casi exclusivamente la utilización de hidróxido de sodio en medio
acuoso (método de Schotten Baumann) y se obtienen mezclas de productos
benzoilados y rendimientos bajos. Actualmente predomina el uso de bases
orgánicas, especialmente piridina, cuyo uso en la benzoilación de la D­
glucosa lo describen Levene y Meyer“. Anteriormente se utilizaba la qui
nolina‘"M2pero no hay datos que indiquen la ventaja de una de las dos
bases para la síntesis de derivados acilados de hidratos de carbono, a
no ser el menor precio de la piridina y su solubilidad en agua en cual­
quier proporcion, lo cual permite una más Fácil eliminación de la misma
de la mezcla de reacción.
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Las reacciones con hidróxido de sodio comobase, condiciones de
Schotten-Baumann, dan mezclas de productos y en general bajos rendimientos.
Las reacciones con bases orgánicas conducen a benzoilaciones totales y me
jores rendimientos.

El solvente usado, si se requiere de tal, es en la mayoria de los og
sos el cloroFormo y tiene por finalidad realizar la reacción en un medio
homogéneo.En el caso de usar píridina en exceso, la función de la misma
es en parte la de solvente.

Benzoilaciones en presencia de otras bases orgánicas, comotrietila­
mina, o diciclohexiletilamina, l,H-diazabicíclo-(2,2,2)-—hexano (DABCÜ),
1,8-díazabioiclo(5,h,Ü)undec-7-eno (DBU),h-dimetilaminopiridina, colidi
na y l,8-bis(dimetilamino)-naftaleno fueron descriptas por Hüning y
Ueidmannu, quienes también informan los diferentes solventes utilizados
con resultados similares, comocloroformo, l,k-dioxano, acetato de etílo,
acetona y acetonítrilo. \

De los resultados experimentales agrupados hasta aqui se establece la
mayorreactividad de los hidroxilos primarios sobre los secundarios. Entre
los hidroxilos secundarios los ecuatoriales son más reactivos que los axia
les y el orden de reactividad de los mismosestá indicado en la Tabla IU.

TABLA IV

Reactividad relativa de los hidroxilos secundarios en anillos piranósicos,
frente a la benzoilacíón con cloruro de benzoílo/piridine

Configuración reactividad relativa de
los hidroxilos secundarios

D-gluco 2 > 3 > A

D-mano 3 > 2 > A

D-galacto 2 y 3 > h
D-alo 2 > 3

D-altro 2 > 3

L-arabino 2 y 3 > A
D-xilo 2 > h > 3
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De los resultados experimentales se deduce que se deben tener en cueg
ta una serie de parámetros para tratar de interpretar las acilaciones y
especialmente las benzoilaciones selectivas de monosacáridos; tales como:
el mecanismode la acilaciún, el agente acilante, la catálisis involucrada,
la configuración anoméríca, el entorno eetérico de los grupos hidroxilo,
las uniones hidrógeno, el tamaño del ciclo, la conformación de la molécula
y la relación molar del agente acilante.



CAPITULO II

METIL ETERES DE HIDRATÜS DE CARBONO
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,METIL ETERES 2E_HIDRATDS QE_CARBÜND

Los éteres, particularmente los metil éteres, ocupan un importante
lugar en la quimica de los hidratos de carbono. Los Ü-metil éteres son muy
frecuentemente utilizados para la determinación de la estructura de monosg
caridos, disacáridos, oligosacáridos y polisacéridos, ya que la estabili­
dad de la unión éter provee un medio eficiente para determinar la posición
ide grupos hidroxilo libres y no son afectados por condiciones drásticas de
temperatura, acidez, alcalinidad, oxidación o reducción. Por otra parte,
los D-metil óteres pueden ser purificados facilmente por cristalización,
destilación al vacio o cromatografía. La obtención relativamente fácil de
compuestosde referencia, facilita la caracterización de estos derivados
de azúcares por cromatografía en fase gaseosa.

Se agrupan a continuación los procedimientos de metilación más usua­
les:

1.- E_l_método d_eHauorth“ utiliza sulfato de metilo, hidróxido de sodio
en medio acuoso, comoagente metilante. Presenta el inconveniente de
un estricto control de la temperatura para evitar alteraciones del ni
drato de carbono y la frecuente necesidad de repetir el procedimiento
para conseguir una metilación total, sobre todo en el caso de oligo­
y polisacóridos.

II.- El_mótodogE_Purdie“ emplea ioduro de metilo en presencia de óxido de
plata. Este metodo no puede ser usado en medio acuoso y requiere gene
ralmente que el hidroxilo hemiacetálico del azúcar sea protegido de
la acción oxidativa del óxido de plata, transformándolo previamente
en el correspondiente glicósido. Por esta técnica también suelen ser
necesarias varias remetilaciones para obtener una metilación total.

Huhny colaboradores" incorporaron la N,N-dimetilformamida a la
mezcla de reacción, obteniendo resultados mas satisfactorios debido a
que se obtuvieron metilaciones totales de monosacáridos, en un solo
paso. Estos mismos autores también reemplazaron ventajosamente el ni
dróxido de plata por hidróxido de bario".

111.1El metodode Muskat“ es una adaptación de la sintesis de éteres de
Williamson. Muskat usó ioduros de metilo con alcoholatos de sodio o de
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potasio de hidratos de carbono, obtenidos por la acción de estos me­
tales sobre el azúcar disuelto en amoniaco líquido. Este método es
una aplicación del descripto por Schmidt y colab.5o , para la formación
de alcoholatos alcalinos disueltos o suspendidos en amoniacoliquido,
seguido del clasico metodo de williamson” para la alquilación de al­
coholes.

2 R-DH + 2 Na ________. 2 R-DNa + H2

R-ÜNa + IDH3 ________, R-UCH3 + INa

Los métodos tradicionales de Purdíe e Irvine“ , de Haworth“ y de

Muskat“en general requieren remetilaciones consecutivas para lograr la ete
rificación de todos los grupos hidroxilo del hidrato de carbono. Por esta
razón se introdujeron modificaciOnes a los mismos. Una de las primeras mg
dificaciones fue la introducida por Menzies y Fear52 quienes utilizaron
ioduro de metilo e hidróxido talioso para metilar azúcares no protegidos.

Huhn y colÏa en 1955 emplearon ioduro de metilo y óxido de plata en
N,N-dimetilformamida comosolvente, para permetilar solanina, tomatina y
fructosa. Tambiénpermetilaron sacarosa, en una operación única, trabajan
do a ZUDÉconioduro de metilo y óxido de plata en N,N-dimetilformamida. El

empleo de la N,N—dimetilformamidaresultó muy conveniente por la alta sold
bilidad de los azúcares en este solvente y la lenta mutarrotación que en
él ocurre.

Posteriormente, en 1958, Huhn y col.‘a reemplazaron el óxido de plata
por óxido de bario y/o hidróxido de bario en N,N—dimetilformamida como
solvente en la metilacion del etil 2-acetamidoaz-desoxL-B-D-glucopiranosi
do (67)Nobtuvieron el etil 2-acetamido-2-desoxi-3,h,6-tri-Ü-metil-B -D­
glucopiranbsido (68) con buen rendimiento.

BH ÜH
2 CHZÜCH3

o
Et

H ICH3

“Ü DBa o (Ho)28a

NHAc DMF NHAc
(67) (se)

(67) etil 2-scetamido-2-desoxi-3-D-glucopiranbsido
(68) etil 2-scetamido-2-desoxi-3,h,6-tri-D-met11-13-D-glucopirg

nósido
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Huhny Trischmanns‘utilizaron ioduro de metilo y óxido de bario para
permetilar azúcares y oligosacáridos en una sola etapa, en N,N-dimetilfor
mamida como solvente.

Mallenfels y colÏ5 emplearon dimetilsulfóxido comosolvente para meti
lar pululanos (un polisacarido de la Pullularia pullulans) y dextranos con
ioduro de metilo y óxido de plata. Anteriormente habian utilizado ioduro
de metilo y/o hidróxido de bario en mezclas de N,N-dimetilformamida/dimetil
sulfóxido (1:1). La metilación de cantidades superiores a 20 gr. de sustrg
to en dimetilsulfóxido puro no era conveniente, dado que la reacción se
hacia demasiadoviolenta. En estos casos resultó conveniente disolver la
sustancia en dimetilsulfóxido y luego agregar N,N-dimetilformamida hasta
una relación de 1:1. Se logra asi que las sustancias queden en solución y
que la reacción proceda nuevamente. Por otra parte el dimetilsulfóxido fun
de a 18,700 y por lo tanto no puede ser usado en metilacíones con sulfato
de dimetilo sin diluir, ya que estas reacciones se llevan a cabo a 00852

En 1963 Huhn y Trischmannsspermetilaron mesoinositol con sulfato de
dimetilo y óxido de bario y/o hidróxido de bario usando como solvente
N,N-dimetilformamida o una mezcla de N,N-dimetilformamida y dimetilsulfg
xido y probaron que el sulfato de dimetilo era muchomás conveniente que
el ioduro de metilo cuando se trabajaba en estos solventes. Asimismoes­
tos autores reemplazaron ventajosamente el óxido de plata por el óxido de
bario y/o hidróxilo de bario pués evitaban la formación de complejos en
el medio de reacción heterogéneo y las deshidrogenaciones producidas por
el óxido de plata‘!

Estos mismos autores“I realizaron permetilaciones de lactosa traba­
jando a temperaturas que variaban entre DDy 20°C y con baches de SD mgs.
hasta 20 gr., obteniendo rendimientos aceptables.

Uallenfels y colss, metilaron totalmente y el pullulano, tratándolo
primero con sulfato de dimetilo e hidróxido de bario en medio acuoso y pos
teriormente con ioduro de metilo y óxido de bario en dimetílsulfóxido.

57
Lemaly col. metilaron el hidroxilo terciario del metil h-Ü-acetil­

micarósido (69) con ioduro de metilo e hidruro de sodio en tetrahidrofurg
no, y obtuvieron el metil 3-D-meti1-h-Ü-acetil-micarósido (70).

La metilación con ioduro de metilo e hidruro de sodio en benceno o
en tetrahidrofurano también fue empleada por Haines y Symesu para obtener
derivados parcialmente metilados de ramnosa, con rendimientos del 80%, y
más adelante por HováEy Hirschsgpara sintetizar los metil 2,h-di-Ü-metil
y 3,b-di-Ü-metil-D-xilopiranósidos.
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l-¿c DH HJ om}
oAc ÜAcM

HC CH THF H o CH
3 o 3 g o 3

(69) (7o)

(69) metil h-Ü-acetil-micarósido
(70) metil 3-0-metil-h-Ü-acetil-micarósido

Anderson y Creesoempleando ioduro de metilo e hidruro de sodio en di­
metilsulfoxido comosolvente, lograron la metilación de acidos urónicos,
aislados de la Acacia Nubica (Benth.), sin necesidad de remetilacíones s2
cesivas.

Hefurt y Hef’urtova‘Hprepararon metil Éteres del metil h,6-didesoxi­
(X-D-xilohexo-piranfisido y del metil-h,6-didesoxi-0<-L-xilopíranósido em­
pleando ioduro de metilo e hidróxido de sodio en polvo, en N,N-dimetilfoï
mamida.

Una técnica similar habia sido empleada por Hakomoriszpara metilar
glicoproteinas y polisacáridos neutros. Luego este método fué extendido a
la metilación de monoy disacáridos, empleando como solventes N,N-dimetil
Formamiday N-metil-Z-pirrolidona, e incluso adaptado para la butilación,
octilación y alilación de hidratos de carbono, empleandoen estos últimos
casos tetrahidrofurano comosolvente. Asi se logró la alilación completa
de sacarosa en un solo paso, mientras que los otros procedimientos requg
rian tratamientos repetitivos.

Hellerquist y colfs metilaron el pustulano en dimetilsulfóxido por
tratamiento con metilsulfinil carbanión y luego con ioduro de metilo y
lograron asi una metilacíon total del polisacarido.

Bose y Soni“ emplearon ioduro de metilo y óxido de aluminio anhidro
en las metílaciones de D-galactosa, celobiosa y 6-0-(3-D-galactopiranosil­
D-galactosa, en N,N-dimetilformamida. Los resultados de estas metílacio­
nes fueron comparados con los obtenidos empleando el reactivo de Purdie
en N,N-dimetilformamida (modificacion de Huhn y Bredereckss). Los azúcares
neutros, galactosa y celobiosa,fueron completamente metilados en una ope­
ración con el nuevo reactivo y los rendimientos del producto metilado fue
ron entre 15% y 20%mayores que los obtenidos por el método de Purdie mo­
dificamásy se evitaron productos secundarios provenientes del efecto oxi­
dante del óxido de plata, dado que en ese medio de reacción el óxido de



-3fl

aluminio no presenta carácter oxidante.

Se observo además que la metilacifin total del ácido aldobibníco, que
no era posible con el reactivo de Purdie en N,N-dimetilformamida, se com­
pletaba en 36 horas empleando ioduro de metilo y óxido de aluminio en
N,N-dimetilformamida.

La preparación de hidratos de carbono parcialmente metilados se rea
liza bloqueando selectivamente los grupos hidroxilo, con sustituyentes es
tables a las condiciones usadas en la metilación. Para este propósito pue
de usarse la formación de acetales ciclicos o la formación de Ésteres de
ácidos carboxilicos. Si bíen estos últimos se pueden obtener fácilmente,
no son muyútiles para este propósito debido a su gran sensibilidad fren­
te a los alcalis, lo que produce frecuentemente migraciones de grupos aqi
lossaún en las condiciones débilmente básicas del método de Purdie‘s.

En la metilación del 2-acetamido-3,h-di-Ü-benzoil-Z-desoxi-o<-D-mang
piranósido con ioduro de metilo y óxido de plata y posterior hidrólisis
alcalina, Nasir-ud-Din y colÏ7-obtuvieron el metil-Z-acetamido-2-desoxi­
6-Ü-metil-CÁ-D-manopiran6sido con 37%de rendimiento. Comprobaron además

que al metilar en estas condiciones el metil 2-acetamido-h-Ü-benzoil 2­
desoxi-CX-D-manopiranosido ocurría, aunque en baja proporción, migración
del grupo benzoilo del C-h al 0-6.

Se evitan estas migraciones utilizando diazometano comoagente meti
lante.

El diazometano.metila preferentemente grupos hidroxilo acidicos, de
modoque los alcoholes neutros Son muchomenos reactivos que los Fenoles
y los ácidos carboxilicos.

El diazometano fue descubierto por H. Von Pechmannsaen 189h al tra­
tar nitroso-metil-benzamida, nitroso-metil-uretano_o derivados nitrosados
de la metilamina con alcalis, pero ya Franchimont en 18906910 habia des
cripto, aunque aparentemente no habría continuado los trabajos en ésta
linea. Von Pechmannsaobtuvo el diazometano puro, como un gas amarillo,
inodoro y sumamentetóxico. Para disminuir la posibilidad de intoxica­
ciones continuaron sus estudios trabajando con solución éterea de disco
metano.

En l9lh, Geake y Nierensteinïo utilizaron diazometano en solución
éterea para metilar caseina, sin que se produjera la hidrólisis de la
proteina. Trabajaban en la oscuridad y con tiempos muylargos (b meses).
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Meeruein y Hinz" estudiaron la influencia del solvente y de distin­
tos tipos de catalizadores en las metilaciones de alcoholes con diazometa­
no. Estos autores comprobaron que los resultados eran muchomás satisfacto
rios si no se usaba Éter comosolvente y se burbujeaba directamente el dia

azometano a través del compuesto a metilar.

Utilizando diferentes catalizadores metilaron n-butanol, isopropanol
y n-propanol. Tratando n-butanol con diazometano en presencia de cloruro
de zinc, cloruro de magnesio o cloruro férrico anhidros obtuvieron el corres
pondiente n-butil-metil-éter con rendimientos entre el 25 y 30%.

ClZn,Cl Fe CH -CH -CH2-CH2-Ü—CH33 2

o 812Mg
25-30%

CHB-CHz-CHZ-CHZÜH + CHZN2

CH -(CH ) o A1 CH3—CH2-CH2-CH2-Ü-CH3

83%

* Estos mismos autores obtuvieron mejores rendimientos en la sintesis de
metil alquíl Éteres mediante el empleo de catalizadores básicos. Asi la me­
tílación del n-butanol con butóxido de aluminio comocatalizador condujo al
butil-metil-éter con 83%de rendimiento; y la metilacifin del isopropanol en
idénticas condiciones dió 77%del metil-isopropil-éter.

Conborato de etilo comocatalizador y alcohol etílico, los autoresn
obtuvieron etil-metil-éter con 2h,7%de rendimiento y en estas condiciones
no se logró la metilación de otros alcoholes.

En 1958, Caserio y colabzh73 metilaron grupos hidroxilo alcohólicos
en presencia de cantidades cataliticas de ácido Fluor-bórico. Los metil
éteres de alcoholes primarios y secundarios no impedidos se obtuvieron rá
pidamente con rendimientos del 8h al 98%, empleando diazometano disuelto
en éter etílico o dicloro metano a D-25I3y en presencia de 0.006 a 0.08
moles de ácido fluorbbrico. Los alcoholes secundarios moderadamente impe­
didos y los terciarios reaccionan más lentamente y los rendimientos son
menores, observándose además la formación de polimetileno, aún trabajan­
do a temperaturas bajas para minimizar su Formación.

Las experiencias comparativas, realizadas con alcoholes butilicos
isoméricos, indicaron que los rendimientos son menores a medida que sumen
ta el impedimentoestérico (primario,secundario,terciario) lo cual indica
que las metilaciones, con esta catálisis ácida, tiene un alto grado de
selectividad esterica.
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El acido fluorbórico resultó también un catalizador efectivo para la
metilacibn con diazometano de moléculas que contienen grupos lábiles..

Simultáneamente con estos trabajos Müller y Rundel" metilaron el hi­
droxilo del 6 -colestanol con 70-80 %de rendimiento y de.otros alcoholes
primarios y secundarios, empleando diazometano en solución de éter absolg
to y en presencia de trifluoruro de boro-eterato comocatalizador. Este
catalizador ya habia sido empleado por Neumany Bealn para obtener ok-alcg
xicetonas a partir de diazocetonas. Estos mismosautores obtuvieron con
buen rendimiento CX-alcoxicetonas, al tratar diazoacetofenona con alcoho­
les en presencia de trifluoruro de boro eterato.

D

" F B:ÜEt2 É_CH-—-—————+C-CHN2 + RÜH 3 ÜR + N22

(71) (72)

(71) diazoacetofenona R=81qU110
(72) cX-alcoxicetona

El diazometano es un agente metilante suave y en general con él no
se logran metilaciones totales de macromoléculas comopolisacáridos. Por
Ésto su uso es limitado, en la determinación de estructuras de estos hi­
dratos de carbono. Schmid7°y Head77encontraron due la celulosa de algodón
era apenas metilada por tratamiento con diazometano.

Nierenstein" obtuvo una metil celulosa con 1.5 - h.2 % de metoxilo

empleandopolvo de cobre comocatalizador en la metilación directa de cg
lulosa con diazometano.

Houghy Jones7°encontraron que la metilacibn es rápida hasta un 20%
de metoxilo y es catalizada por la presencia de agua o metanol. Según es
tos autores, con condiciones adecuadas,ser1a posible la metilación total
y aún cuando ésto no se logre los productos de metilación parcial dan
buena información en la determinación de estructuras de compuestos que
contienen grupos lábiles a los otros agentes metilantes,como son los aqi
dos nucleicos, las glicoproteinaa u otros derivados de hidratos de carbg
no.

En la literatura se mencionanvarios de loa catalizadores usados pg
ra la metilación con diazometano, tales comocobre en polvo" y boro amo;
fo'o.

Michael y Michaelis"comprobaron la influencia de una espátula metÉ
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líoa comoinductora de la reacción en la metilación de la l-fluor-N-tosil­
3,h,6-tri-Ü-acetil—(3-D-gluoosamina en solución metanólica.

Se han utilizado distintos solventes para llevar a cabo las metilacig
nes con diazometano en fase homogénea.

Hauorth y Porter” utilizaron dioxano; Huhny Baerazmetilaron la N-aog
til-D-glucosamina disuelta en agua-metanol a DOCempleando diazometano di­
suelto en Éter y obtuvieron únicamente el metil glioósido. Bonnera‘empleó
una solución bencénica de diazometano para metilar la 2,3,h,6 tetra-Ü-ace­
tiL-B-D-manosa disuelta en cloroFormo.

El diazometano se representa mejor por las estructuras de resonancia

siguientes: [ (+Xñ) (_)(+) ]CH2=N=N: <__) : GHz-NEN:

(I)
Los ácidos carboxilicos son suficientemente acidícos para transferir

un protfin al grupo metileno y dar una sal de metildiazonio (II). El ataque
nucleofilico por el ión carboxilato al catiún metil-diazonio produce el me
til Éster (III) con desprendimiento de nitrógeno molecular, cuya estabili­
dad facilita su formación.

2, (-) (+> 9-) <+>
R-C:Ü:H + GHz-NEN: —__> R-Bzg: + CHÍÉPEN .__+

(11)
Ü
II

R-C-ÜCH3 + N2

(III)
La reacción de esterifioación ocurre espontáneamente cuando la solu­

ción éterea de diazometano se agrega a otra del ácido carboxilico, y se
obtiene el metil Éster. La persistencia del color amarillo debido a la pre
sencia de un exceso de diazometano y el cese del desprendimiento de nitrg
geno, indican que el ácido ha reaccionado completamente. El hidrógeno de
los grupos alcohólicos no es suficientemente acidico comopara formar el
ión metildiazonio (II) y por ello la metilacion directa de los alcoholes
con diazometano se produce con malos rendimientos. Si esta reacción es og
talizada con trífluoruro de boro eterato, conduce a la formacion de metil
éteres con rendimientos aceptables del 60-80 %.

La molécula de éter del complejo trifluoruro de boro eterato (IV) es
desplazada por elexceso de alcohol, formándose un nuevo complejo (V) donde



el oxigeno del alcohol ha cedido un par de electrones al átomo de boro del
trifluoruro de boro. Este nuevo complejo se comporta comoun ácido Fuerte
debido a que el oxígeno, al adquirir una carga positiva, facilita la salida
del protón unido a él. Este protón se une al grupo metileno de una de las
estructuras de resonancia del diazometano (I), y al formar el catión metíl
diazonio (II) produce un grupo lábil (el catión metilo) debido a que la for
maciónde nitrógeno molecular, de gran estabilidad, facilita la ruptura de
la unión metilo-nitrógeno.

Í .. O \ + ÜO. Ü ..f_ O \ + . " O o I
F Et Et F

(IV) (v)

í P. ¿(4” <—) <+> R ‘P.’ (-) <+>

F 3 B Z F + :CH2—NEN -+ F 1 B: F + CH3-NEN

F F 1(u) (1) "M (II)
R . Ü 2 CH

F o EL.) 3.... F N2
F

Esta reacción tiene lugar a temperatura ambiente y, debido al equili­
brio entre el alcohol y el éter, compleJadocon el trifluoruro de boro, sé
lo se requieren cantidades Cataliticas de trifluoruro de boro.

La acción catalitica del trifluoruro de boro también puede interpretar
se de la siguiente manera:

th'CH3 Rzo:H H
F:B:F + R:':H—‘.___F: :F + R’. 20H}

v1

El diazometano ha sido empleado, en el campo de los hidratos de carbo­
no, para la esterificacibn de ácidos urbnicos's, pectinas's , y otros polí­
meros y, en menor extensión, para la Formación de metil glicósidos. El hi­
droxilo hemiacetalico del C-l es más ácido que los demás hidroxilos de la
molécula y reacciona con este reactivo. No obstante comola acidez es me­
nor que la del hidrógeno del grupo carboxilico, la conversión en el metil­
éter no es especifica ni se produce con buenos rendimientos.
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Haworth y Porterazobtuvieron un 20%del metil glicósido (7h) por meti
lación de 2,3 ¡5,6-dicarbonato de D-manofuranosa (73).

Ü.——_— 0....
/ H2 / GHZ

' 0:8 0:8
Ü——CH o \o_ CH Ü

CH2N2/8\ H,ÜH__, /8\ ,0an

(73) (7h)

(73) 2,3 ¡5,6-dicarbonato de D-manofuranosa
(7h) metil D-manofuranósido2,3; 5,6-dicarbonato

Huhny Baer'smetilaron la 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosa (75)
disuelta en metanol con dos tratamientos sucesivos con solución etérea de

díazometanoy obtuvieron el metil 2-acetamido-2-desoxi-¡3-D-glucopíran6si
do (76) con hÜ%de rendimiento junto con trazas del anómero <x y otros
productos no identificados.

CHZÜH CHZÜH

Ü Ü UCH

H,ÜH BH2N2 3

HU UH CHBUH H DH

NHAc NHAc
(75) ‘(76)

(75) 2-acetamido-2-desoxi-D-glucopiranosa
(76) metil 2-acetamido-2-desoxi-13-D-glucopiranfisido

Este resultado indica que el hidroxilo hemiacetálico, a pesar de su
mayoracidez, no da lugar a la metilación con rendimientos satisfactorios.

Banner“extendió la reacción de la 2,3,h,6 tetra-Ü-acetil-Í3-D-manopl
ranosa y luego de 72 horas obtuvo el metil 2,3,h,6 tetra-Ü-acetil-fi-D-mang
piranósído con 15%de rendimiento, resultado que coincide con lo encontra­
do por Hamorth y Porterazy Huhny Baer'árespecto de los bajos rendimientos,
aún en los casos en que el hidroxilo del C-l este disponible para le meti­
lación. j

Mícheel y Michaelis'1metilaron el grupo amida del fluoruro de 3,h,6
tri-Ü-acetil-2-p-toluénsulfamido-2-desoxi-(3-D-glucopiranosilo (77). Esta
metilación está favorecida por el efecto inductivo del grupo p-toluénsulfig
nilico que confiere carácter ácido al grupo amino.
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HZDAc CHZÜAc

D F Ü F

CH2N2

ACD UAC ' Aco UAC

HN_502_@0H3 CH3N—SÜZ—©_BH3
(77) (7a)

(77) fluoruro de 3,h,6-tri-Ü-acetil-2-p-toluensulfamido-Z-desoxi­
@-D-glucopiranosilo

(78) fluoruro de 3,h,6-tri-Ü-acetil-2-(N-metil)-p-toluensulfami­
do-2-desoxi-fi4—D-glucopiranosilo.

Schmidt y Hraftsprservaron que las lactonas derivadas de hidratos de
carbono tratadas con diazometano, se metilaban más rápidamente en el grupo
hidroxilo del carbono-2, activado por la presencia del carbonilo adyacente,
que en otras posiciones de la molécula.

Las metilaciones de polisacéridos con diazometano llevadas a cabo por
distintos autores dieron en general resultados contradictorios.

Lucas y Stemartsaesterificaron la totalidad de los grupos carboxilo
del ácido algíníco por tratamiento directo con diazometano, encontrando
una muyescasa metilación del resto manurbnico y poca o ninguna degradación
del polímero.

Hasadelante Vollmert'gesterificó cuantitativamente pectinas y ácido
péctico a baja temperatura, sin que ocurriera despolimerizaciún, y con una
metílación muybaja de los grupos hidroxilo. Análogos resultados obtuvo
Pippen y col.Mien la esterificacion de pectinas con diazometano trabajando
a -2o°c.

En los trabajos de Deuel y col.’o se recalca la necesidad de emplear
bajas temperaturas durante la metilacÏÚn de macromoléculas, con el objeto
de evitar la degradación del polímero.

5
Contrariamente a estos resultados, Neukomy Deuela encontraron que en

la esterificacibn de acido péctico y acido trigalacturbnico se producen
rupturas de la unión glicosidica, aún trabajando a -20°C.

Algunos autores observaron que la presencia de ciertos sustituyentes
en la molécula conducian a resultados anómalos.

El diazometano, ademásde ser utilizado comoreactivo para la sintesis
de metil-ésteres y de metil-éteres de grupos hidroxilo reactivos, se ha ut;



3B

lizado comocatalizador para transesterificaciones.

Bredereck y colab.’1 estudiaron el efecto del diazometano, en solucio­
nes alcohblicas, sobre diferentes ésteres. Nopudieron detectar descomposi
ciones del acetato de fenilo, ni del benzoato de fenilo c0n diazometano en
solución etérea, pero si la reacción se realiza en metanol se forma aceta­
to de metilo con 90% de rendimiento y benzoato de metilo con 60%de rendi­
miento. Las reacciones de los mismosÉsteres, en iguales condiciones con
etanol dieron 30%del acetato de etilo y no produjeron transesterifícacio­
nes con el benzoato de fenilo. En isopropanol, n-propanol y n-butanol no
se modifica el éster original.

La cantidad de diazometano usada por los autores es de 0.25 moles por
mol de ester y parte del mismo se pierde, ya que se descompone con formación
de polimetileno, o sea que su reacción es catalitica.

Los autores” suponen que el diazometano inicialmente reacciona con el
alcohol Formandoun aducto(VI)tal comolo propusieron inicialmente Eister
y Arndt’z.

(') (+2 (+2
0H30H + GHz-N=N G-—-——-9 (CH30 ) (GHz-N=N)

(VI)

y este aducto se adicionaria al carbono del carboxilo dando (VII).

l

R IJCH3 4- N2 + RCÜZCH3(n.‘/
I _

CH3-0-H <—- CHZN2 R _ arilo

R-C-Ü-RI \
. .(') I

R UH + BHZN2 + R CÍJZCH3

(VII) R' = alquilo

El compuesto(VII)se descompone por la via g, si el grupo R' es aromá­
tico, o por 1a via g_si R' es alifático.

Con R' aromático se observó así la formación del metil éter y la lio;
ración de nitrógeno, además de la formación del metil éster del ácido. Con
R' alifático se regenera el diazometanoy se libera el alcohol alifático,
ademásdel metil éster del ácido.

La reacción del metil-tetra-Ü-acetil-ot-D-g1ucopiranbaido en metanol,
con diazometano en solución etérea, conduce al metil-(x-D-glucósido con
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80%de rendimiento, con lo cual se destaca la fundamental importancia del
solvente usado, ya que según el mismo se producen metilaciones y/o transeg
terificaciones.

Durante un intento de metilar completamentelos hidroxilos libres del
acetato de celulosa, Rebenfeld y Pacsugaobservaron una metilación anfimala
consistente en desacetilación acompañadade introducción de grupos metoxi­
lo en la celulosa. Cuandotrataron el acetato de celulosa comercial conte­
niendo un 39.2% de acetilos con una solución 0.a Mde diazometano en éter,
durante BDhoras a temperaturas menores de SOC, encontraron desacetilacio­
nes y metilaciones en proporciones que dependían del grado de humedad de la
muestra empleada.

Las metilaciones con diazometano evitan las migraciones de Ü-acilos,
. . . 4 .descriptos en los casos de los agentes de metilac16n de Hauorth 5, Purdie

e Irvine“i y Muskat‘ï

Pike y col?4 encontraron que el tratamiento de adenosína con diazoetg
no en 1,2-dimetoxietano acuoso, conducía a la obtención de 2' y 3'-D-etil
y metil derivados. La metilaciún se producía con aproximadamente la misma
extension que la etilación y se vió que el dimetoxietano era la Fuente de
grupos metilos. Al realizar la reacción en éter etílico solo se observaba
etilación.

Metilaciones de hidratos de carbono parcialmente acilados en condicyg /
nes en las cuales no se producían migraciones de acilos se realizaron con /
diazometano y trifluoruro de boro eterato en diclorometano.

Mastronardi y col.’5 describieron entre otros, la metilación de 1,3,h,
6-tetra-Ü-acetilp-fi-D-glucopíranosa (79) con diazometanotrifloruro de bg
ro eterato en diclorometano y obtuvieron la l,3,h,6-tetra-Ü-acetil-2-Ü-mg
tiL-B-D-glucopiranosa (BU) con 78%de rendimiento.

CHZÜAC CHZÜñÏ
Ü UAC ÜAc

—————)
DAc

Aco UAC AcÜ

ÜH ÜCH3
(79) (80)

(79) l,3,b,6-tetra-D-acetil-(B-D-glucopiranosa
(BD) l,3,h,6-tetra-Ü-acetil-2-Ü-metil-(3-D-glucopiranosa
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La reacción se extendió a otros acetil-derivados de D-glucosaÏSD—ga­
9 97-100lactosa 6y D-manosa

Hovác y Longauerovam1emp1earondiazometano y trifluoruro de boro ete
rato en diclorometano trabajando a -ZÜ°C,para sintetizar h,6-di-Ü-metil
-Í5-D-glucosa a partir de l,2,3—tri-Ü-acetil-(5-D-glucopiranosa con rendi­
mientos del orden del 90% .

Baker y thistlerm2 emplearon este reactivo para la metilacion del me
til h-Ü-acetíl-Z,3-di-Ü-metil-Ok-D-manopiranósido en diclorometano como
solvente, obteniendo el metil h-Ü-acetil-Z,3,6-tri-Ü-metil-Ok-D-manopirang
sido con 99% de rendimiento.

Ü'Donnell y Richardswalo emplearonpara la síntesis de l,6,6'-trí-Ü­
metil-sacarosa a partir de la 2,3,3',h,h'-penta—Ü-acetil sacarosa.

Este reactivo se usó también para metilar hidratos de carbono parcial
mente benzoilados?6

Kovacy Palovc'ik"Mla usaron para sintetizar el metil 2,b-di-D-metil­
B-L-arabinopiranúsido a partir del metil 3-Ü-benzoil-2-Ü-metil-{3-L-arabi
nopiranósido y el metil 2,3-dí-Ü-metil-[3-L-arabinopíranósído a partir del
metíl h-Ü-benzoil-Z-Ü-metil-f3-L-arabinopiranbsido.

ws .
Abbas V 001- trabaJaï‘Ün a -25CIBcon diazometano en diclorometano y

trifluoruro de boro eterato recién destilado para metilar el metil-3-Ü-ben
zoíl-(X-D-lixopiranfisído, repitiendo el agregado de catalizador cuando la
velocidad de la reacción disminuía.

Seymourwfisíntetizóel h-metil, el 2,1. di-metil y el 2,3,6-tri-metil
éter del metil OK-D-manopiranósidousando el grupo benzoílo y el grupo l­
etoxietilo comoprotectores, y metilando a -20°C con diazometano y triflug
ruro de boro eterato en diclorometano comosolvente, obteniendo rendimieg
tos del órden del BD al 9D %. I

La reacción también fue aplicada por Thiel y collo7 a la metílacion
de disacáridos parcialmente benzoilados.

Metilaciones realizadas con diazometano sobre azúcares libres disuel
tos en metanol, conducían a la preferencial metilacibn del HD-l y metila­
ciones parciales de los hidroxílos secundarios. Así, por metilacibn de

‘l 109D-glucopiranosa, D-galactopíranosaosy melibiosa con diazometano en solu­
ción metanúlica, completando luego la reaccion con ioduro de metilo/óxido
de bario en N,N-dimetilformamida, se obtenía preferentemente el anbmero(3.

11o 106fi10 . . .En el caso de D-manosa y L-ramnosa estas mismas condiciones de reac016n
conducían al anfimerod.
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. . os 11o
Met11ac1onesde ésteres de monoy disacaridos 'realizadas con diazomg

tano en metanol, conducen a la simultánea desacilación y metilacibn, como
ya lo informaron Bredereck y col)"

Tambiénse usb el cloruro de estaño comocatalizador en metilaciones
con diazometano"2 .

‘Utros estudios realizados por Arnarp y col.‘13 con el metil-trifluoro­
metanosulfonato han demostrado que la aita reactividad de este compuesto
lo hace adecuado para la metilación de hidratos de carbono bajo condiciones
suaves. La alquilacibn con este reactivo requiere la presencia de una base
para neutralizar el ácido liberado. En los ensayos preliminares se trató el
metil 2,h,6-tri-Ü-metil-(¿-D-glucopiranósido en diclorometano a 80°C con me
til-triflato usando carbonato de potasio comobase. La reacción se siguió
por cromatografía y se comprobó que a los 3D minutos ya habia desaparecido
todo el material de partida pero, ademásdel 2,3,b,6-tetra-Ü-metil-(3-D-glu
copiranósido se Formabatambién el correspondiente cx glucfisido. La relación
de cx a e, glucósido era aproximadamente 1:1 pero crecía si se aumentaba el
tiempo de reacción. La anomerización era causada por el acido fuerte lo cual
indicó que la neutralizaciún con carbonato de potasio no era suficientemen­
te efectiva.

Luego se empleo 2,h,6-trimetilpiridina comobase, pero este compuesto
no resultó efectivo porque se metila por el mismoreactivo. Resultaron en
cambiomuyefectivas la 2,6-di-ter-butilpiridina y la 2,6-di-ter-butil-h-ME
tilpiridina que son bases estéricamente muyimpedidas. Se metilaron asi el
metil 2,3-di-Ü-acetil-CK-D-glucopiranósido,el metil 2,3,h-tri-D-acetil-l3­
D-glucopiranbsido,la l,2,3,2',3l,h',6'-hepta—Ü-acetil-I3-maltosa y la.
l,2:5,6-di-Ü-isopropilidén-C!-D-glucofuranosa, disolviendo la sustancia a
metilar y la base en diclorometano seco y agregando luego el metil-triflg
to a la mezcla de reacción en un recipiente cerrado y bajo atmósfera de
nitrógeno. La solución se calentó a BÜDCdurante 2,5 horas y luego se en­
frifi y se filtro el producto. Los rendimientos fueron del órden del 80%o
mas y se obtuvo un único componente en cada reaccion.

La alta reactividad del metil triflato limita la elección del solveg
te para la metilación. Esta es una restricción para la metilación de hidrg
tos de carbono hidrofilicos tales comoglicbsidos no protegidos y polisa­
cáridos. Sin embargo ha sido empleado con buenos resultados para la metila
ción de polisacaridos parcialmente sustituidos con grupos liofílicos.
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La reaccion con metil triflato y üna base débil, estéricamente impe­
dida, parece ser un método alternativo bueno para 1a metilaciún de carbon;
dratos conteniendo grupos lábiles en medio alcalino o ácido, y abre inter;
santos posibilidades en la elucidaciún de estructuras de productos natura­
les.
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BENZOILACIÜNES QE_DISACARIDOS

ANALISIS gg LOS RESULTADOS OBTENIDOS

En las benzoilaciones agrupadas en el caso de monosacáridos, se des­
criben varios agentes benzoilantes y el uso de bases y/o solventes. El
reactivo más utilizado_es el cloruro de benzoílo.

Los primeros trabajos publicados sobre'disacáridos benzoilados se
encuentran agrupados en la Tabla U, y son los de Baumann‘“ , Skraup"5 ,

“1 ­
Huenymi, Panormoff y Hintikka"a y corresponden a benzoilaciones parcya
les. Estas reacciones se realizaron con cloruro de benzoilo en presencia
de hidróxido de sodio al 10% o 20% y conducian probablemente a mezclas de
productos.

Fischer y Freudenberg"9 utilizaron quinolina comobase, en la benzqi
lación de la sacarosa, pero no informan las constantes físicas del octa­
benzoato obtenido por ellos. Ness y Fletcher Jr.‘20 sintetizaron hO años
mástarde la octa-O-benzoíl-sacarosa utilizando cloruro de benzoilo/piri­
dina, con 9h% de rendimiento.

120
La técnica de Ness y Fletcher jr. Fue aplicada por Deferrari y col.

1a
para sintetizar octa-O-benzoíl-fb-celobiosa1" , octa-O-benzoíl-jg-maltosa,
octa-O-benzoíl-/3-1actosa y octa-O-benzoíl-o(-lactosan3 . Los compuestos
obtenidos se encuentran agrupados en la Tabla VI.

En las benzoilaciones de maltosa, realizadas con cloruro de benzoilo/
piridina se observó la formación de un 5h%de la l,2,6,2',3',h',6'-hepta-O­
benzoil-[Ü-maltosaWT, en condiciones en las cuales lactosa, celobiosa y sa­
carosa conducían con altos rendimientos a la obtención de los octabenzoatos.
Este resultado se explicó por un mayor impedimento en la posición 3 de la
parte reductora debido al enlace glicosidimbcí.

En la literatura se encuentran estudios con rayos X, realizados sobre
cristales de maltosa monohídrato, en los cuales se demuestra la existencia
de un puente hidrógeno entre el HO-3y el HO-2' (de la parte no reductora).

n4
Hybl y Rundle y Chu y Jeffrey‘záproponen para la maltosa en base a

- 126
los datos de rayos X, la estructura de le fórmula (79) y Casu y col. la
confirmaron por datos de resonancia magnética protónica y espectroscopía
infrarroja.



TABLAV

DISACARIDÜSBENZÜILADÜS(I)

disacárídu

Mediode reacción

Mulas Cle

sustanciaobtenida

ref.

celobiosa

NaÜH19%

hepta-Ü-benzuïl-celobíosa

202-20h

118

lactosa

NaÜH10% Na0H20% NaÜH10%

octa-Ü-benzoíl-lactosa ucta-Ü-benzoíl-lactosa hepta-Ü-benzoil-lactosa hexa-D-benzoíl-lactosa

188 200

130-136

115 117 117 115,116

maltasa

NaÜH20% NaÜH10%

hepta-Ü-benzoíl-maltosa hexa-Ü-benzoíl-maltosa penta-Ü-benzoíl-maltosa

115 120

110-115

117 116 115

SGCBI‘DSE

quinolina NaÜH10%

octa-Ü-benzaïl-áacarosa hepÍa-Ü-benzníl-sacarnsa hexa-Ü-benZoil-sacarosa penta-Ü-benzoíl-sacarosa

amorfo

98
109 106

119 117 114 116



TABLAUI

DISAEARIDÜSBENZÜILADÜS(II)

disacárido

Mediode reacción

Mulessustanciaobtenida C182

rend.

ref.

celobiosa

188-191+37 185-192476.5

lÜacta-Ü-benzoíl-la-celobiosa

octa-Ü-benzoíl-C(-celobinsa

98

121 121

lactosa

piridína

lÜocta-Ü-benzoil-d,fi-lactosa

octa-Ü-benzoíl-d-lactosa]b

119-120+88 12h-126+113

octa-Ü-benzoíl-/3-lactasalhÜ-lh2+36.7

9D 66 3h

123 123 123

maltosa

piridina

10acta-Ü-benzoíl-¡3-maltosa

octa-Ü-benzoíl-cx-maltosa

198-192+76.6 132-133+136.8

122 122

sacarosa

pirídina

lÜocta-Ü-benzoíl-sacarosa60-63+32.6

9h

120

a)obtenidoporanumerización.b)separadoporcromatografía.

45
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(79) maltosa

En solución, dichos puentes hidrógeno pueden cambiar o ser reemplaza­
dos por puentes hidrógeno con el solvente, pero su existencia permitiría

justificar la obtención de la hepta-Ü-benzoil-rb-maltosa con el HÜ-3libre
con 5h%de rendimiento en las condiciones en las cuales la lactosa, la ce­
lobiosa y la sacarosa conducencon altos rendimientos a los respectivos
octabenzoatos.

Dick y coli:7 acetilaron la maltosa en condiciones en las cuales los
monosacáridosconducian a una acetilación total (cloruro de acetilo/piridi
na, + SOC)y obtuvieron la 1,2,6,2',3',h',6'-hepta—Ü-acetil-/3-maltosa con
70%de rendimiento. La formación del hepta-acetato con el HÜ-3libre indi­
caria un serie impedimentoen la molécula del disacárido en dicha posición,
ya que el grupo acetilo presenta un menor impedimento estérico.

na
La benzoilación de [3 -maltosa monohidrato realizada por Takeo y Ükano

con lÜ equivalentes de cloruro de benzoilo/piridina a -bÜDC,condujeron con

87%de rendimiento a la l,2,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoil-/5-maltosa (BU).
La reacción llevada a cabo con B equivalentes de cloruro de benzoilo condu­
jo a rendimientos del 79% en el compuesto (BU) con el HÜ-3 libre, 3%de la

octa-Ü-benzoil-[b-maltosa (81) y 12%de la l,2,6,2',3',6'-hexa—Ü-benzoil­
maltosa (82) en la cual se encuentran libres las posiciones HD-3y HÜ-b'.
Este resultado vuelve a confirmar el gran impedimento de la posición 3 de
la parte reductora y una menorreactividad en la posición b de la parte no
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reductora de la molécula. Los resultados de estas experiencias se encuen­
tran agrupados en la tabla VII.'

TABLA VII

PRODUCTOS DE BENZOILACION DE ¡6 -MALTOSA. H2O CON CLORURO DE BENZOILO/
PIRIDINAm

Compuesto Moles de Medio Grupos benzoílos HÜ-libres Rend %
ND Cle de en posiciones '

reacción
(en) lD píridina l,2,6,2',3',lo',6' 3 a7
(30) e píridina 1,2,6,2',3',lo',6' 3 79
(81) l,2,3,6,2',3',h',6' —- 3
(82) l,2,6,2',3',6' 3,h' 12

Takeo y Ükanous benzoilaron también el metil-/5-maltósido (B3) a -hÜDC
con diferentes relaciones molares de cloruro de benzoilo/píridina. Obtuvie­
ron el metil 2,6,2',3',h',6}-hexa-Ü-benzoíl-/5-maltósido (8h) con 83%de
rendimiento, al trabajar con 8.9 equivalentes de cloruro de benzoilo/piri­
dina. Al trabajar con 7 equivalentes de reactivo, en condiciones similares,
aislaron un 71%del compuesto (Bb) y un 23%del metil 2,6,2',3',6'-penta-Ü­
benzoíl-/5-malt6sido (85). Estos resultados se encuentran agrupados en la
tabla VIII.

TABLA VIII

PRODUCTOS DE BENZOILACION DEL METILU/a -MALTOSIDO CON CLORURO DE BENZOILO/128
PIRIDINA ,

Compuesto Moles de Medio de Grupos benzoilos HO-libres Rend %
ND Cle reacción en posiciones

(BA) 8.9 píridina 2,6,2',3',h',6' 3 83
(Bb) 7 píridina 2,6,2',3',h',6' 3 71
(85) 2,6,2',3',6' 3,h' 23

En este caso también el HD-3 demuestra ser el más impedido o el me­
nos reactivo, seguido por el HÜ-h'.

Los estudios de rayos X realizados sobre el metil /5 -ma1túsido efeg
tuados por.Chu y Jeffreyfizgy por Quigly y col.‘3° demuestran 1a existencia
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de un puente hidrógeno similar al observado en la maltosa. Dicha estructu
ra se encuentra representada por la Fórmula (83).

CHZOH . . . . . . . . . . . ...\o’. . . . . . . . . . . . ....H
O

HO 0

HO
0

H.

OCH

(a3) metil -maltósido. HZÜ

En este caso se encuentra el puente hidrógeno entre el HU-3y el
HÜ-2' y además un puente hidrógeno entre el HD-B y el HÜ-E' con una molg
cula de agua.

Estos autores“a también comprobaron-que la introducción de un grupo

h',6'-Ü-bencilideno en el metil /% -maltósido disminuye la reactividad de
los grupos hidroxilo restantes y atribuyen este hecho a posibles impedi­
mentosestéricos. Encontraron que la benzoilación del metil h',6'-Ü-benci
líden-/3-maltósidc (85) con lÜ equivalentes de cloruro de benzoilo en pi­
ridina, a -hÜQC, condujo a tres productos. Por cromatograFia en columna
aislaron el metil h',6'-Ü—benciliden-2,6,2',3'-tetra-D-benzoil-/3-maltósi
do (86) con 71% de rendimiento y otra Fracción con 22%de rendimiento.
Dicha Fracción aparece como un único componente por cromatografía en pla­
ca delgada en varios sistemas de solventes. Es cristalina y presenta un
punto de Fusión doble. El análisis elemental de esta Fracción les indicó
que es un tri-Ü-benzoil-derivado y los autores demuestran por espectros­
copia de resonancia magnética protónica que se trata de una mezcla en re­
lación.l:l del metil h',6'-D-bencilidén-2,6,2'-tri-Ü-benzoil-/5-maltósido
(87) y del metil ¡4',6'-D-bencilidéne-2;ó,3'-tri-Ü-benzoil-fi-maltósido(88)
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Los resultados de estas experiencias se encuentran agrupados en la
Tabla Ix '

DH

(85)

(55) metil h',6'-D-benciIiden-/3-maltósido_

TABLA IX

PRODUCTOSDE BENZÜILACIDN DEL METIL h',6'-Ü-BENCILIDEN1/5-MALTÜSIDÜ CDN12!
CLÜRURÜ DE BENZÜILÜ/PIRIDINA

Compuesto Moles Medio Grupos benzoilos HÜ-libres Rand %
N0 de Cle en posiciones

(86) 10 piridina 2,6,2',3' 3 71

(B7) 2,5'2'. 3,3: 22
(aa) 2.6.3' 3.2'

La obtención de este tetrabenzoato (86) con 71%de rendimiento vuel
ve a confirmar el impedimento del HÜ-3. La formación de los dos triben­
zoatos en aproximadamente iguales cantidades indica que los HÜ-Z' y HÜ-3'
tienen igual reactividad o similares impedimentosestéricos.

El orden de reactividad de los grupos hidroxilo en la maltosa que
120

Ese puede deducir en base a estos trabajos de Takeo y Dkano s:
HÜ-E, Ho—2 > HÜ-2', HÜ-3' > HÜ-3.

En la benzoilación selectiva de la [5 -genciobiosa (89) con cloruro
m

de benzoilo/piridina a -hÜDC, Takeo estableció que los HÜ-hy HO-b' son
los menosreactivos.
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CH20H ///,, H2
o ° o

ÜH

ÜH ÜH
HD HÜ

ÜH UH

(89)

(89) fi -genciobiosa
6-Ü-fi -D-glucopiranosil-/3 -D-glucopiranosa

El enlace fl 1-6 presente en este disacárido no daria lugar a las
mismasinteracciones estéricas postulada's para el caso de la maltosa.

131
Takeo también benzoiló en estas condiciones el metil-O( -sof‘orósi­

do (90) y el metil'0( -laminarfisido (91).

CHZÜH CHZÜH
D D

DH UH

(9°) (91)

(9D) metil-d-soforfisido
metil 2-0- {Ó-D-glucopiranosil-(X-D-glucopiranósido

(91) metild-laminarósido
metil 3-0-fl-D-glucopiranosil-d-D-glucopiranfisido

Takeo, del análisis de los resultados obtenidos a partir de (90) de­
duce que el HÜ-3es el de menor reactividad frente a benzoilaciones, segoi
do por el HÜ-h. En el compuesto (91) la menor reactividad se encontró en
el HÜ-h seguido del HÜ-h'.
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La reactividad de los grupos hidroxilo está relacionada, ademásde
con el agente acílante y su relación molar, con su entorno estéricp y con
la presencia de puentes hidrógeno.

La estructura conformacional de la FJ-celobiosa fue propuesta por Chu
133 134y Hermana en base a datosy Jeffrey125, Casu y col.‘26 , Jacobson y col.

de cristalografía de rayos X. En el cristal se presenta una unión puente
hidrógeno intramolecular entre el HÜ-3de la parte reductora y el oxigeno
del ciclo piranósico de la parte no reductora y estaria representada por
la fórmula (92).

(92) celobiosa

La benzoilaciún de la celobiosa con cloruro de benzoílo/piridina,'1v
realizada por Deferrari y col. , condujo a la octa-Ü-benzoil-fb-celobig
sa con 98% de rendimiento.

Nosotros, benzoilando la celobiosa en solución acuosa de NaÜHa +508
con cloruro de benzoilo, en las condiciones experimentales descriptas por
Hintikka‘n, obtuvimos una mezcla de benzoatos de la cual cristalizfi con
5h,3% de rendimiento un compuesto que se caracterizó como la
l,2,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoil-(b-celobiosa (I) cuyopunto de fusión
resultó idéntico al del hepta benzoato descripto por Hintikkamen 1923.

Esta reacción no requiere plaqueos selectivos ni varios pasos de
protección y desprotección y conduce al derivado con el H0-3 libre, por
un camino rápido y sencillo. El puente hidrógeno del HD-3, observado en
el cristal, puede encontrarse sustituido por puentes hidrógeno intermo­
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I . .leculares con el solvente, pero aún a51 se observa una menor react1v1dad
de dicho hidroxilo.

El análisis por cromatografía en capa delgada de sílíca gel, de las
aguas madres de la l,2,6,2',3',h',6'-hepta—Ü-benzoíl—/5-celobiosa (I) mos­

tró la presencia de (I), de octa-Ü-benzoíl-(3-celobiosa (II) y de otros
benzoatos que, por su comportamiento cromatográfico corresponderían a com­
puestos con menor grado de benzoílación.

Para determinar la posición del hidroxilo libre en el heptabenzoato
(I) lo metilamos con diazometano/trifluoruro de boro eterato,-condiciones

. . 95-100en las cuales no se producen migrac1ones de los grupos eollo .

La metilación se repitió varias veces, hasta desaparición total del
producto de partida. Por este procedimiento se obtuvo una-hepta-Ü-benzoíl­
Ü-metil-celobiosa que por tratamiento con metóxido de sodio en metanol nos
condujo a una Ü-metil-celobiosa. Para marcar la parte reductora del disa­
cárido redujimos el mismocon borohidruro de sodio y el D-metil-celobiitol
así obtenido se hidrolizó. Por cromatografía preparativa en papel del hi­
drolizado,se obtuvo D-glucosa y 3-Ü-metil-D-glucitol (VII), que se caractg
rizaron por su poder rotatorio y por cromatografía contra sustancias pa­
trón. '

Estos resultados indicaron que el hidroxilo libre se encontraba en
el carbono 3 de la parte reductora del disacáridoÁLa secuencia de reaccio­
nes llevada a cabo Fué: l,2,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoíl-{3-celobiosa
(I)-—>l,2,6,2',3' ,Lu,6'-hepta-Ü-benzoíl-B-Ü-metil-fi-celobiosa (III)
3-Ü-metil-celobiosa (IV) ——»3-Ü-metil-celobiitol (V) ——9D-glucosa +
3-D-metil-D-glucitol (VII).

En la celobiosa el HÜ-3se encuentra involucrado en uniones puente
hidrógeno en su forma cristalina1aï En solución acuosa dichos puentes pro
bablemente se encuentran reemplazados por puentes hidrógeno con el agua,
pero aún así persiste el impedimento en este carbono que permite la ob­
tención del derivado parcialmente benzoilado en el cual el HÜ-3se encuen
tra libre.

Si bien en este caso no se encuentran antecedentes de compuestos si­
milares en la literatura, nuestros resultados confirman el impedimentoen
esta posición. Este impedimento es muchomás débil que en el caso de la
maltosa, donde ya con cloruro de benzoílo/piridina se obtenía el hepta-Ü­
benzoato cun 5h%de rendimiento‘m.

Los datos físicos de los derivados de la celobiosa, obtenidos duran­
te este trabajo, se encuentran agrupados en la Tabla X.



TABLAX

DERIVADOSDELACELÜBIÜSA

20

P.F.Análisis

COMPUESTOSÜBTENIDQE:Rand.Fx DCHÜCH 1,2,6,2',3',u',5'-hep-CEIHSÜÜIB ta-Ü-benzoíl-/6-celo-Calc.%68,31h,71 binsa(I)21,h%-7,hQ201-20hQEEnc.%68,55h,59 l,2,6,2',3',ü',6'-hep-C62H52018 ta-Ü-benzoíl3-0-me-Calc.%68,63h,792,85 til-/3-celobinsa(III)aux-71,2o121-1230cEnc.á 68,87h,9h2,5a 3-Ü-metilcelobiusa(IV)h5%+hÜ,10-CIBHZQUll

Calc.xh3,825,7a Enc.%h3,216,79

octa-Ü-benzoíl-/3-'BGBHSL‘Ü19 celobiosa(II)83%+36,50lh7-lh906Calc.%69,h8h,6h

Enc.%69,3hh,51

S-Ü-benzoil-celubinsa
(VIII)12159%+u3,7n—­
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CHZOH

H,OH

OBzOBzOHOH

(I)(92)

(I)1,2,6,2',3',h',6'-hepta—Ü-benzoíl-{3-celobiosa

(92)celabíosa

(VIII)6-Ü-benzoíl-celobiosa

HO

OH
(VIII)

OH

OH

H,OH
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La configuración en el carbono snomórico de (I) se asignó como{5 ya
que su benzoilación condujo a la octa-U-benzoil-[3-celobiosa (II). En el
espectro de resonancia magnética protónica tanto de (I) comode (II) no se
observa señal entre Z: 3.00 y 3.50, zona donde aparece la señal del H-l
ecuatorial de los anómeros o( de los compuestos benzoilados con estructura
glucopiranósica.‘35

En el espectro de resonancia magnética protónics del compuesto (III)
el grupo metoxilo aparece como singulete a ¿3 6.hÜ y se mantiene además

la ausencia de señales entre Z} 3.00 y 3.50, lo cual nos indica que se tra
ta del snómero {5.

La complejidad de las otras señales en el‘espectro de resonancia mag­
nética protónica no permite un análisis de primer orden de las mismas.

En el espectro infrarrojo de los compuestos (I). (II) y (III) se ob­
serva la señal del carbonilo a 1715 cm-l.

La octa-Ü-benzoil-(a-celobiosa (II) que obtuvimospor benzoilación
de (I), cristalizó en forma de agujas de punto de fusión lh7-1b908 y de
las aguas madres se obtuvo otro octabenzoato de punto de fusión lea-19108.

La disolución de la octa-Ü-benzoil-(3-celobiosa de p.f. 188-19108en
acetona/metanol y sembrado con el producto de p.f. lh7-lh908 condujo a la
cristalización del compuestode p.f. lh7-lh908 solamente.

La disolución del compuesto de p.f. lh7-lh908 y sembrado con el pro­
ducto de p.f. les-19100, sólo condujo al compuesto de punto de Fusión más
bajo, lo cual demuestra que se trata de dos formas cristalinas dimorfas.

La amonólisis del compuesto (I) con amoniaco metanólico condujo sólo
a celobiosa (92), con 39.5%de rendimiento, y E-Ü-benzoil-celobiosa (VIII)
con 59%de rendimiento y no se pudieron detectar compuestos nitrogenados.
Esto se explica ya que el HÜ-3de la parte reductora se encuentra sid ben
zoilar y el HÜ-hforma parte de la unión glicosidics. De esta manera fal­
tan los grupos acilo más importantes en las migraciones para dar lugar a
las N-benzoil-aldobiosilsminas y las 1,1-bis (benzamido)-1-desoxi-a1dobii
toles. La importancia de los grupos benzoilo sustituyentes de estas pos;
ciones se demostró en los trabajos de Gros y col. , realizados con ben­
zoilo 1l‘C, sobre derivados de D-glucosa y de los cuales resultó que el
grupo sustituyente del carbono 3 era el que más aportaba a la formación
de dichos derivados nitrogenados.

La benzoilación de celobiosa realizada por nosotros a -hDDCcon lÜ
moles de cloruro de benzoilo/piridina, (en las condiciones utilizadas
por Tskeo y Dkanoumpara benzoilar maltoss), produjo principalmente
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octa-D-benzoil-Íb-celobíosa (II) y sólo se obtuvo la 1,2,6,2',3',h',6'­
hepta-U-benzoil-{3-celobiosa (I) con bajo rendimiento.

una alícuota de la mezcla de reaccion obtenida por esta técnica se
analizó por cromatografía en columnaa presión por la técnica descripta
por Clark Still y collsn .ISe separó asi octa-D-benzoil-{3-celobiosa (II)
y 1.2.6.2',3‘,h',6'-hepta-Ü-benzoíl—f3-celobiosa (I) en una relación 53zh
que corresponden a un rendimiento aproximado del 60%en (II) y 5%en (I)
en la mezcla de reacción.

Las fracciones que no dieron productos puros, 10%del total,ana1iza­
das por cromatografía en placa delgada demostraron contener algo de (I)
y de (II) y productos que por su comportamiento cromatográfico correspon­
derian a sustancias parcialmente benzoiladas.

Takeo y Dkano‘zabenzoilaron el metil (3 -celobíúsido (93) con 7.9
equivalentes de cloruro de benzoilo, en piridina, a -hÜ°C y obtuvieron
una mezcla compleja de la cual solo aislaron dos productos, el metíl
2,3,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoíl-[3-celobiosido y el metil 2,6,2',3',h',6'­
hexa-Ü-benzoil-{3-celobiosido.

DH

(93)

(93) metil [5 -celobiósido

En este caso también se observa un cierto impedimento estérico o me­
nor reactividad del HÜ-3para la benzoilación.
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Hirotsu y Shimadang , por estudios de cristalografia con rayos X ob­

servaron en la ¡3 -lactosa (9h) un puente hidrógeno entre el HÜ-3y el cgi
geno del puente hemiacetálico de la parte no reductora.

(9h) /3-lactosa
141

Fries y coll." y Beevers y Hansen encontraron también esta misma
interacción para el caso de la CK\-lactosa.

La probable existencia de dichos puentes hidrógeno en solución, per­
mitiría preveer una menor reactividad o disponibilidad del HÜ-3para la
benzoilación.

Bhatt y col.“2 benzoilaron selectivamente el metil (3 -lactósido
(95), empleandotres relaciones molares distintas de cloruro de benzoilo/
piridina a moles de azúcar, e identificaron las sustancias obtenidas por
sustitución de los hidroxilos libres por cloro con cloruro de sulfurilo,
separación de los productos de reacción por cromatografía en silica gel,
y por espectroscopia de masa y de resonancia magnética protónica de las
sustancias aisladas.

Empleando2.2 moles de cloruro de benzoilo/piridina, a temperaturas
entre -20 y -hÜDC,obtuvieron una mezcla compleja de la cual aislaron el
metil 3',6'-di-D-benzoil-{5-lactósido (96) con 31%de rendimiento.

Empleando 5 moles de cloruro de benzoilo, obtuvieron una mezcla cu­
yo análisis demostró que estaba formada principalmente por cuatro compo­

nentes: el metil 2,6,2',3',6'-penta—Ü-benzoil-/3-lactósido (9%)(97), el
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‘ ‘ CHZÜH CH DH

“Ü ÜCH

ÜH DH

(95)

(95) metil [3 -lactúsido

metil 2,6,3',h',6'-penta-Ü-benzoil-[3-lactósido (9B) el metil 2,6,3',6'­
tetra-Ü-benzoÍl-/3-lactósid0 (22%)(99) y el metil 3',6,6'-tri-Ü-benzoíl­
-/3-lact65ido con (31%) (lÜÜ).

Benzoilado el compuesto (95) con 6.5 moles de cloruro de benzoilo se

formó33%del metil 2,6,2',3',h',6'-hexa—D-benzoil-/3-lactúsido (lDl) y can
tídades menores de los otros compuestos.

Estos resultados indican que en este metil /3 -lactósido (95) se ob­
serva una considerable selectividad en su reacción frente al cloruro de

benzoilo y que los grupos hidroxilo adyacentes a la union de los dos anillos,
o sea HÜ-3, HÜ-Z' reaccionarían con mayor dificultad.

Estos resultados están agrupados en la Tabla XI, y de ellos sus auto­
res deducen que el orden de reactividad de los grupos hidroxilos en el metil

[3-lactósido seria: HÜ-G' > HU-3' > HD-6> H0-2 > HÜ-2' y HU-h' > HD-3,
o sea que el hidroxilo de menor reactividad sería nuevamente el HÜ-3.

Valashek y col1.‘3 benzoilaron el bencil /5 -lactósido (102) con 7.2
_equivalentes de cloruro de benzoílo en piridina a -ZDDCy obtuvieron el ben

cil hepta-Ü-benzoílf/5-lactósido con 63.69%de rendimiento, el bencil
2,6,2',3',h',6'-hexa-Ü-benzoil-/3-lactósido (103) con 30%de rendimiento y
una mezcla de (103) con el bencil 2,3,6,2',3',6'-hexa-Ü-benzoil-/3-lactósido
(10h). En el compuesto (103) se encuentra el HÜ-3 libre, en el (lDb) el
HD-h'.



TABLÁx1

.142

PRODUCTOSDEBENZÜILACIDNDELMETIL/3 -LACTÜSIDÜCDNCLORURODEBENZDILÜ/PIRIDINA

——_—_

molesCleMedio

NGenposiciones

Compuestogruposbenzoílo

HÜ-libres

Rendimiento

(96)2.2piridina3',6'

2,3,6,2',b'

31%

(97)5piridina2,6,2',3',6'(98)""-2,5,3',u',6'(99)""2,6,3',6'
(109)""3',6,6'

3,u' 3,2'

3,2',uv 3,2,2',u'

9%
22% 31%
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(101)6,5piridína

(97)"" (98)""

2,5,2',3',u',6' 2,6,2',3',6' 2,6,3',h',6'

3,uv 3,2'

33%



HD

UH

(102)

(102) bencil /3 -lactósido

Esto implicaría una menor reactividad del HÜ-3, seguido en mucho me­
nor proporción por el HÜ-h'.

1“
Chiba y col. benzoilaron selectivamente la l,6-anhidro-h',6-D-ben­

cilidén-¡3-lactosa (105) usando 2,1 equivalente de cloruro de benzoílo/ol
rídina, a -200C y obtuvieron los productos indicados en la Tabla XII.

PhCH Ü

DH ÜH

(105)

(105) 1,6-anhidro-h',6'—Ü-bencilidÉn-/3-1actosa
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TABLA x11

PRODUCTOSDE BENZÜILACIÜN DE LA 1,6-ANHIDRO-h',6'-D-BENBILIDEN-/3-LACTÜSA
CDN CLURURÜDE BENZÜILÜ/PIRIDINA1“.

Moles Cle medio grupos benzoilo H0-libres Rend.
en posiciones:

2,1 ‘piridina 2,2',3,3' - 3%
2,3,3' H0-2' ll%
2.2|,3' ' H0-3 5%
2,3' H0-3 y H0-2' 30%

3' H0-3,H0-2' y H0-2 22%

De acuerdo a estos resultados la reactividad de los hidroxilos del
compuesto (105) en estas condiciones de benzoilación es:

H0-3' ) H0-2 )» H0-3 ) H0-2' , o sea que el H0-2' y el H0-3 serian
los menosreactivos.

En estos casos hay además de los impedimentos propios del hidrato de

carbono, los impedimentos por los grupos voluminosos y del puente 1,6-an
hidro, lo cual no permite sacar conclusiones generales.

La benzoilación de la lactosa con cloruro de benzoilo/piridina a 6000,
1

realizada por DeFerrari y col.23 condujo a un 66%de octa-0-benzoil-0(-lag
tosa y un 3h%de octa-0-benzoil-/3-lactosa.

Nosotros benzoilamos la lactosa en solución de hidróxido de sodio al
20%con cloruro de benzoilo y obtuvimos una mezcla de la cual cristalizú
un heptabenzoato (IX) con h0,5% de rendimiento. El punto de Fusión del cqn
puesto (IX) es 196-19700 y no coincide con el del heptabenzoato de lactosa
descripto por PanormofHÍT(p.f. 116-11800) ni con el del hexabenzoato de
lactosa dado por Skraup‘” (p.f. 130-13600).

Las aguas madres de cristalización del compuesto (IX) contenían el
compuesto IX, octa-0-benzoíl-[5-lactosa (X), y algunas sustancias de menor
desplazamiento y de poca intensidad en cromatografía en placa delgada.

Para demostrar la estructura en el carbono anomérico se benzoiló el

compuesto (IX) y se obtuvo la octa-0-benzoil-j5-1actosa (X). En ambos com
puestos, (IX) y (X) no se encuentra la señal tipica del H-l del an6merotx ,
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en el espectro de resonancia magnética protónica, y este hecho permite
asignarles la estructura anomérica/3 . Las demás señales no permiten un
análisis de primer orden, debido a su complejidad.

Los espectros infrarrojo de (IX) y de (X) son complejos y permiten
constatar la presencia del carbonilo a 1715 cm-l.

Para demostrar la posición del hidroxilo libre en el compuesto (IX)
realizamos su metilación con diazometano/trifluoruro de boro eterato, con
diciones en las cuales no se producen migraciones de grupos acilo,
y obtuvimos una hepta-Ü-benzoil-Ü-metil-lactosa (XI) con 86%de rendimieg
to.

El espectro de resonancia magnética protónica del compuesto (XI) mos

traba la presencia del grupo Ü-CH3a C 6.35 y la ausencia de señales en­
tre Cv3.ÜÜ y 3.50, con lo cual se vuelve a confirmar que se trata del anó

merÏ p . En el espectro infrarrojo aparece la señal del carbonilo a 1715
CITI o

La desbenzoilación e hidrólisis del compuesto (XI) condujo a D-galag
tosa y 3-Ü-metil-D-glucosa (UI), los cuales se caracterizaron por sus cong
tantes fisicas, comparación cromatográfica con muestra auténtica y obten­
ción de la fenilosazona de la 3-Ü-metil-D-glucosa (XII).

Estos resultados indicaron que eL hidroxilo libre se encontraba en
el carbono 3 de la parte reductora del disacárido. La secuencia de reac­
ciones llevada a cabo fue: l,2,6,2',3',h',6'-hepta—Ü-benzoíl-/5-lactosa
(IX)-—+1.2.6.2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoil-3-Ü-metil-/3-lactosa (XI)-—+
3-D-metil-lactosa——aD-galactosa + 3-0-metil-D-glucosa (UI).

La amonólisisde la l,2,6,2',3',I-o',6'-hepta-Ü-benzoIl-/5-lactosa (Ix)
con amoniaco metanólico sólo condujo a lactosa (75%) y E-D-benzoíl-lactosa
(XIII) (21.5%) y no se detectaron productos nitrogenados. Este es otro he­
cho experimental en favor de una posición HÜ-3libre, ya que el sustituyen
te en esta posición interviene fundamentalmente en la migración de acilos,
para la formación de N-benzoíl-aldobiosilaminas y l,l-bis-(benzamido)-l­

137desoxi-aldobiitoles, comolo demostraron Gros y col. en las reacciones
de amonólisis realizadas con benzoilos marcados con le.

La estructura de la 6-Ü-benzoil-lactosa (XIII) se demostró por oxida
ción con'periodato de sodio. Se consúmieron h moles y no se obtuvo formal
dehido, lo cual confirmaba la presencia del grupo benzoilo en el 8-6 de la
parte reductora de la molécula. La hidrólisis de (XIII) condujo a D-galactg
sa y 6-Ü-benzoil-D-glucosa (XIV) que se caracterizaron por sus constantes
físicas y por cromatografía en papel.



TABLAXIII

DERIVADOSDELALACTÜSA

4­

Sustancia

20

Rendimiento[CÁ DP.F.

Análisis

ÜCH

l,2,6,2',3',h',6'-hepta— U-benzoíl1fihlaotosa(IX)

2k%+7l.2196-197

C61“so°18 Calc.% Enc.%

68.31 68.10

h.7D h.69

octa-D-benzoílïfi­ lactosa(X)

93%+38.llhÜ-thQ

C65H5a019 Calo.% Enc.%

69.h8 69.20

h.6h h.73

l,2,6,2',3',h',6-hepta—

'Ü-benzoíl-fi-3-Ü-metil­
lactosa(XI)

86%+52.9203-20h0

C62H52018 Calo.% Enc.%

68.63 68.69

[407“ h.73

2.9 2.6

S-Ü-benzoíl-lactosa
(XIII)

21.h%+55.6125desc.

C19H25°12 Calo.% Enc.%

51.12 51.17

5.87 6.04

G-Ü-benzoil-lactitol
(XV)

97%+28.7jarabe

C19H28012 Calo.% Enc.%

50.89 51.10

6.29 6.60

54



HZO

oHHZOHCHZOBzCHzoazCHzoazCHzogz

0‘O0Oo

c21382°-082 ¡315B082

Ho HH,0Hz o. OH—L——o
oo HÜNa082píridina08:032

OHOH082OBzOBzoBz

(9h)gm“?(IX)(x)

CHzoazH20BZCH2°HH2°HCHZOHCHZOH

00o0

¡310OBzH +H°°

CHÜNaHOHHZÜ/H

08200'43CHUHOH\OCH3OHocH31a.

3 Hocu

OBz082OHOHon

OH

(VI)

(XI)(106)

ÏHzN-NH-Ph

(9h)lactosaCzN-NH-Ph(Ix)1,2,6,2',3',Lu,s'—hepta-0-benzon-/3-1actosaI

(X)octa-Ü-benzoíl-fi-lactosaHacO-CH

(x1)1,2,6,2',3',tu,6'—hepta-U-benzoil-3-U-metil-p-lactosa“¿OH (UI)3-Ü-metil-D-glucosaI

(XII)Fenilnsazonadela3-Ü-metil-D-glucosa

HC-OH

(105)D-galactosal

CHZOH

(XII)



4

CH2082

0

HíflkC

0

O

OH

OBz

NH3/CH3UH

OBz

OBz

(IX)

(IX)1,2,6,2',3',h',6'-hepta—Ü-ben­

zoil-[B-lactusa

(XIII)6-D-benzoíllactoéa

(XIV)S-Ü-benzoílglucosa

(XV)6-Ü-benzoíllactitol

CHZOHCHZOBz

H.0

OHO OHFLOH

HOH

(XIII)

BHhNa

HzoBz

HOH

"T
Ï-—CH20H OH

CHZOH

H

HO

OH

(XV)

CHZOH

;;::0
H

HZÜ/H+

H

(“42082

0

P10H,+

1 _HFfiOH

H.

UH

(XIvï

66



Por reducción del COmpULStO(XIII) con borhidruro de sodio se obtuvo
ademásel 6-Ü-benzoíl-lactitol (XV), con 97%de rendimiento.

Los diferentes derivados de la lactosa preparados en este trabajo se
encuentran agrupados en la tabla XIII.

Realizamos también la benzoilación de la maltosa en solución de hidró
xido de sodio al 20%, a + 500, con cloruro de benzoílo. Por este procedi­
miento habíamos obtenido los respectivos heptabenzoatos (I) y (IX) de celo
biosa y lactosa respectivamente, en forma pura, pero en el caso de la mal­
tosa no se logró una cristalización directa.

Por cromatografía en placa delgada observamos dos manchas intensas,
que correspondían a la octa-Ü-benzoíl-{b-maitosa (XVI)y la l,2,6,2',3',h',6'­
hepta-D-benzoíl-¡B-ma1tosa (XVII) sin encontrarse rastros de productos de
menorbenzoilación.

Una alícuota de esta mezcla se cromatografió por una columna a presión
y condujo a la separación de un 59% del compuesto (XVI) y un AÜ%del (XVII)

lo cual corresponde a un rendimiento del 18.h% de (XVI) y del 13.7% de
(XVII) respecto al rendimiento total de la reacción.

La falta de productos parcialmente benzoilados en el sólido obtenido
y los relativamente bajos rendimientos totales de esta reacción, podrían

.explicarse por la pérdida por solubilidad de los compuestosparcialmente
acilados en el medio acuoso de reacción y por los abundantes lavados que
se realizaron para eliminar el hidróxido de sodio.

En el caso de la maltosa, los derivados benzoilados no pudieron ser
aislados por cristalización directa de 1a mezcla de reacción obtenida por
cualquiera de los dos métodos de acilación empleados (cloruro de benzoílo
+ pirídináoó cloruro de benzoílo + hidróxido de sodio), y su cristalización
fué lograda previa separación por cromatografía de adsorción.

La proporción de octa-Ü-benzoíl-{3-maltosa (XVI)-y hepta-Ü-benzoíl­

-¡3-maltosa (XVII) obteaidas al benzoiler el azúcar con cloruro de benzoí
lo/piridina era D.85:l . En la benzoilación realizada en solución acuo­
sa de hidróxido de sodio se obtuvo una relación l.3h:l. La inversión de la
relación de las dos sustancias, (XVI): (XVII), cuando la reacción se rea­
liza en medio acuoso se debe muyprobablemente a la sustitución parcial
del puente hidrógeno existente entre el HU-3y el HÜ-2' por puentes hidró­
geno con el agua, los cuales impedirían menos la acilación de dichos hi­

'droxilos.
no .

Zagrodzki y Hroll describen la benzoilación de sacarosa con cloru­
ro de benzoílo e hidróxido de sodio, trabajando en heterofase, con diclo­



roetano como solvente. Mencionan la obtención de una serie de benzoatos

diferentes, segón la concentración de hidróxido de sodio utilizada, pero
atribuyen las estructuras solamente por el desplazamiento cromatográfíco
sobre placa delgada, sin demostrar las mismas ni comparar los compuestos
con muestras de estructura conocida.

Analizando los hepta-Ü-benzoil derivados obtenidos por nosotros, se
vé que el HÜ-3es el menos reactivo o el más impedido en los tres disacá
rídos estudiados, celobiosa, lactosa y maltosa.

En la benzoilación de maltosa sólo se obtiene un ónico heptabenzoato
en el cual el hidroxilo 3 se encuentra sin benzoilar. Si admitimos que se
mantiene el puente hidrógeno encontrado en la maltosa cristalina, según la
orientación del mismo podría Formarse el hepta-Ü-benzoato con el HÜ-3li­
bre o el hepta-Ü-benzoato con el HÜ-2' libre.

El hecho que el ónico hepta-Ü-benzoato obtenido es el que tiene el

'HÜ-Blibre, indicaria una orientación determinada del puente hidrógeno
que permitiría la benzoilación preferencial del HU-Z'en la Formación del
heptabenzoato.

Si postulamos que en dicho enlace, el hidroxilo donor de hidrógeno es
el HÜ-2', su oxigeno, cuyos electrones no están comprometidos en la unión

puente hidrógeno, estaria más disponible para el ataque electrofilico del
grupo carbonilo del cloruro de benzoilo. El oxigeno del HU-3,en cambio,te2
dria sus electrones no apareados involucrados en dicho puente hidrógeno
lo que determinaria para dicho hidroxilo una situación electrónica menos
favorable para dar lugar a un ataque electrofílico del mismotipo.



‘ Se demostró que en los disacéridos con unión l-—>h los grupos hidroxi
'lo adyacentes a la unión de los dos anillos piranúsicos, esto es HÜ-3y

HÜ-2', están sujetos a mayorinteracción estérica y por lo tanto reaccio­
nan más dificultosamente Frente a la acilación.

En el caso de la maltosa, debido al enlace glicosidico 0( esta inte­
racción o impedimento es más pronunciado y se produce el hepta-Ü-benzoato
en condiciones experimentales en las cuales otros disacáridos dan octa-Ü­
benzoatos. En la celobiosa y en la lactosa se obtuvieron los hepta-Ü-benzoa
tos con el HÜ-3libre solamente por reacción en solución de hidróxido de
sodio acuoso, con un 5h.3% de rendimiento en el caso de la celobiosa y un
hÜ.3%en el caso de la lactosa.

\

Nosotros benzoilamos celobiosa y lactosa a -hDDC,en las condiciones
descriptas por Takeo y Ükanona|oara el caso de la maltosa, y obtuvimos en
amboscasos mezclas de octa y heptabenzoatos con pequeñas cantidades de
otros derivados,que por su comportamiento cromatográfico en capa delgada
parecieron ser los disacáridos con menor grado de benzoilación.

Esto demostraria un menor impedimento o mayor similitud en la reacti
vidad de los hidroxilos, lo cual dificulta la obtención de productos par­
cialmente benzoilados.

La importancia de los benzoilos en las diferentes posiciones de las
hexosas, en las reacciones de amonólisis que dan lugar a la formacion de
productos nitrogenados, fue estudiada con penta-Ü-benzoil-D-glucosas sus
tituidas con grupos benzoilo marcados con lhc137. Los sustituyentes de
los 0-3 y Ü-h son los que más contribuyen a la formación de los N-benzoíl
derivados en el C-l.
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En los disacárídos estudiados, celobiosa, lactosa y maltosa la parte
reductora tiene configuración glucopiranósica y en ellos el Ü-h se encuen
tra involucrado en la unión glicosidica con la parte no reductora de la
molécula. En los hepta-Ü-benzoatos Faltan los grupos benzoilo de los 0-3 y
C-h que son los que más aportan a la migración de acilos, lo que explica­
ría la no Formaciónde N-benzoil-aldobiosilaminas y N,N-dibenzoil-l-desoxi­
aldobiitoles en la amonólisis de los mismos. De estos resultados se puede
deducir que los benzoilos de los 0-2 y 0-6 y los de la parte no reductora
no participan en la formación de este tipo de derivados nitrogenados en
estos disacáridos.

Enla amonúlisisde la l,2,6,2,',3',h',6'-hepta-D-benzoil-{a-celobig
sa (I) se obtuvo 59%de 6-Ü-benzoil celobiosa (VIII) y 39,5% de celobiosa.
La amonólisis de la l,2,6,2’,3',h',6'-hepta-Ü-henzoil-/3-lactosa (IX) dió
21,5%de 6-Ü-benzoil-lactoaa (XIII) y 75%de lactosa. Comparandoestos re
sultados con los obtenidos a partir de la 1,2,6,2',3',b',6'-hepta-Ü-ben­
zoíl-¡g-maltosa (XVIIÍWseobserva que en las reacciones de amonfilisis de
estos compuestos se forman los 6-Ü-benzoil derivados con rendimientos mu­

cho más altos que a partir de los octa-Ü-benzoatos correspondientes, en
los cuales los rendimientos son:\51Énge G-Ü-benzoil-celobiosa? 31,&%de
G-Ü-benzoil-maltosámy no se detectó la E-Ü-benzoil-lactosa en la amonóii

sia de la octa-Ü-benioíl lactosam. o r)
1' (/Ó.

TABLA XIV

COMPUESTOS OBTENIDOS EN LAS REACCIONES DE AMONOLISIS DE LOS HEPTA-O­

BENZOIL DISACARIDOS I, IX y XVII

Comp.N0 Sustancia 6-Ü-benzoil disacárído
disacárído

XVII l,2,6,2',3',h',6'­
hepta-Ü-benzoíl-[3- hÜ% 56%
maltosa

I 1 2 5 2' 3' Lu 6' “‘= 'a‘
I v v 9 1 a ' .._\/?¡°'

hepta-Ü-benzoil-fl — 59%_,‘ 39.5%
celobiosa

Ix l,2,6,2',3',l+',6'­
hepta-Ü-benzoilqói- 21.5% 75.1%
lactosa



7.1

El grupo 6-Ü-benzoilo de la parte reductora del disacarido presenta
una notable resistencia a la amonólisis, lo cual disminuye drásticamente
al reducir el disacárido a 6-Ü-benzoil maltitol, S-Ü-benzoil celobiitol o
E-Ü-benzoíllactitol.

TABLA XV

AMDNÜLISIS DE S-Ü-BENZÜIL DERIVADOS

Sustancia tiempo i

'E-Ü-benzoil-lactosa (XIV) h dias
E-Ü-benzoil-lactitol (XV) A horas
6-Ü-ben.zoil-celobiosa (VIII) 7 diasm'122
S-Ü-benzoil-celobiitol 6 horas',"
6-Ü-benzoil-maltosa 15 diasm
B-Ü-benzoil-maltitol 2 dias'u
6-Ü-benzoil-glucosa (XV) 2 horas22
G-Ü-benzoil-glucitol 2 horasn

‘ tiempo al cual desapareció totalmente el compuesto

En la estructura cristalina demostrada para la celobiosa‘n5 se observó
un puente hidrógeno entre el HD-3y el oxigeno del anillo no reductor. Si
en el caso de la S-Ü-benzoil-celobiosa se supone una interacción similar,
mediante modelos moleculares se observa la posibilidad de un puente hidrg
geno entre el oxigeno del grupo benzoilo y el HÜ-2'. Esta estabilización
adicional le conferiria una mayorestabilidad al benzoilo en el 8-6 frente
al amoniaco.

En el caso de la lactosa se postula una interacción semejante entre
el HÜ-3y el oxigeno del anillo no reductor, en base a datos de cristalo­
grafia de rayos X139. Nosotros, estudiando la molécula con modelos molequ
lares observamos que también se podria postular una interacción puente ni
drógeno entre el HÜ-3ecuatorial y el HÜ-h' axial. Estas mismas interac­
ciones se podrian suponer en la G-Ü-benzoil-lactosa (XIV) lo que llevaria
a que el grupo-Ü-benzoilo del 5-6 estaria menos estabilizado por el puen­
te hidrógeno con el HD-2' que en la B-D-benzoil-celobiosa, debido a la
competencia con el HU-b' en posición axial de la lactosa.
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OH

O

I
'b:=:C ‘Ph

(VIII) 6-Ü-benzoíl-celobiosa

Estas suposiciones permitirían explicar que la 6-Ü-benzoil-celobiosa
(VIII) se Forme con mayor rendimiento que la S-Ü-benzoíl-lactosa (XIV) la
cuál se encontraría menosestabilizada frente a la reacción de amonólisis.

OH

CH2 o

%c
° M».

La amonólisis del grupo S-Ü-benzoíl se produce en A días en el caso
de la G-Ü-benzoil-lactosa (XIV) menos estabilizada, y en 7 días en el ca­
so de la 6-Ü-benzoíl-celobiosa (VIII) que tendría el grupo 6-D-benzoílo

(XIV)6-0-benzoíl-lactosa

másestabilizado por las interacciones postuladas.

Las interacciones que permiten estas estabilizaciones se modifican
notablemente al reducir los compuestos (XIV) y (VIII) a G-Ü-benzoíl-lactl
toly 6-Ü-benzoíl-celobiitoluz , cuyas amonblisis se producen en h y 6 ho­
ras respectivamente.
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El grupo B-Ü-benzoílo de la glucosa, en la cual no se pueden postular
dichas estabilizaciones por puente hidrógeno, es amonolizado en 2 horas,
lo mismoque el S-Ü-benzoílo del 6-0-benzoil-D-glucitolnï

La resistencia a la amonólisis del grupo G-Ü-benzoilo en la 6-Ü-ben­
zoil-maltosa, cuyo enlace glicosidico 04 conduce a un acercamiento entre

las dos unidades D-glucopiranósicas, se podria explicar ya que esto facili
taria la estabilización de la molécula por puente hidrógeno entre el HD-3
y el HÜ-2' y además la del grupo benzoílo por interacciones con los oxíge­
nos de los ciclos piranósicos y del enlace glicosídico comolos postularon
Deferrari y col."2 .

C”

HO

6-Ü-benzoíl-maltosa.

El grupo 6-0-benzoïlo de la S-Ü-benzoil-maltosa sólo se amonoliza des
pués de 15 dias y el del B-Ü-benzoíl-maltitol en 2 días. Esto demuestra
una muchomayor estabilidad que la observada para los mismos grupos en los

otros dísacáridos y hace suponer la intervención de un efecto estabilizador
distinto al observado en la 6-D-benzoil-celobiosa y en la S-Ü-benzoil-lac­
tosa.



CAPITULO IU

PARTE EXPERIMENTAL
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'PARTE EXPERIMENTAL

TECNICAS GENERALES

Las cromatografías en capa delgada se realizaron con Silíca G (Merck)
comoFase Fija, extendida sobre porta objetos o sobre placas de vidrio de
10 x 20 cm. Los eluyentes utilizados_Fueron:

Solvente A) benceno - acetato de etilo (95:5; v/v)
Solvente B) benceno - acetato de etilo ( 9:1; v/v)

Los cromatogramas se revelaron con iodo, empleando para ello
una cuba saturada con vapores de iodo en equilibrio con iodo
sólido.

Las cromatografías en papel se efectuaron por la técnica descendente,
sobre papel Uhatman ND 1, usando como eluyentes.
Solvente C) butanol - etanol - agua (lÜ:h:h; v/v) salvo cuando se indican

expresamente otros sistemas
Los cromatogramas se revelaron con los reactivos I, II y III.

Reactivo I: Este reactivo consiste de una mezcla recién preparada de 5
partes de solución al 0.3% de nitrato de plata en.metanol,
l parte de amoniaco metanólioo (16%) y 2 partes de solución
de metoxido de sodio al 7%147 .

Los cromatogramas se revelaron por inmersión en el reactivo
y secado al aire a temperatura ambiente en el caso azúcares
libres, o calentamiento a SUDen el caso de soil-derivados
de los mismos.

Reactivo II: Este reactivo consiste en una solución al 1,6% de ácido ftá
lico en butanol y 0.1 ml. de anílina“a .
Los cromatogramas se revelaron por pulverización con el reag
tivo, secado a temperatura ambiente y posterior calentamien­
to en estufa a 1100 durante 10 minutos.

Reactivo III: Este reactivo consiste en una solución de IDhNaal 2%, de la
cual se mezclan A partes con una parte de una solución de

9

MnÜhH al 1% en CÜ3HNa al 2% ‘ .
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Los cromatogramas se revelaron por pulverizacibn con el reac
tivo y secado a temperatura ambiente.

En las reacciones de amonfilisis se utilizó metanol-amoníaco al 16%
(v/v).

El secado en desecador se hizo a presión reducida sobre ácido sulfúri
co e hidróxido de sodio.

Las muestras para microanálisis se secaron a alto vacio (0.01 mm)y a
60°C o lÜÜDCsegún el punto de fusión de las mismas.

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

Las rotaciones ópticas se determinaron en un polarimetro G.0. Rudolph
8 Sons, modelo 7D, en tubo de l mmy la concentración se expresó en gramos
por lÜÜ ml de solvente.

La evaporación de los solventes de las mezclas de reacción se llevó a
cabo a presión reducida y a temperaturas inferiores a 60°C.

Los espectros de resonancia magnético nuclear se realizaron en un
Varian A 60, en cloroformo-d, con tetrametilsilano (TMS)de standard inter
no.

Los espectros Infrarrojos se realizaron en un aparato Infracord Perkin
Elmer como film, en suspensión en nujol.

Los solventes y reactivos líquidos fueron purificados por destilación.
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SINTESIS DE LA 142,6,2',3'Jh',6', HEPTA-D:ÉENZÜIL-(3-CELÜBIÜSA(I)

En #80 ml de solución de hidróxido de sodio al 20%previamente enfrig
da en baño de agua - hielo se disolvieron lU g de celobiosa. A dicha solu­
ción se agregaron con agitación y enfriamiento 55 ml de cloruro de benzoi­

lo en Fracciones de 5 ml. Después de finalizado el agregado, se continuó la
agitación durante 20 minutos con lo que se produjo la solidiFicación da la
mezcla de reacción; se disgregó el sólido y se agitó fuertemente hasta que
la reacción dejó de ser exotérmica (aproximadamente 30 minutos). Se mantu­
vo con agitación ocasional durante media hora más, se dejó una hora a tem­
peratura ambiente, se diluyó con l litro de agua fria y se Filtró el sóli­
do, lavándolo con abundante agua fria hasta neutralidad. Después de secado
sa obtuvieron hÜ g de un sólido formado por una mezcla de l,2,6,2',3',b;
6'-hepta—Ü-benzoil-Ñ3-celobíosa (I) y otros productos de menor grado de
benzoilación. Este sólido se extrajo 5 veces con porciones de 150 ml de mg
tanol a ebullición. El jarabe residual se secó y se cristalizó de clorofor
mo-metanol (1:1). Se obtuvieron 16.5 g (5h,3%) de (I) en forma de agujas
de p.f. l9h-ZÜÜDC,que después de tres recristalizaciones de cloroformo-mg
tanol (1:1) dieron 6.5 g (21.h%)de 1,2,5,2I,3',w,s' -hepta-Ü-benzoil-(S­
celobiosa (I) comoagujas de p.f. ZÜl-ZÜADC.[cx]É:- 7,hl (c, 0.75, cloro
formo). l

En el espectro de RMPno se observan señales entre É 3.00 y 3.50; en
el espectro IR se observa la presencia del C=Üa 1715 cm’l.

Análisis calculado para CSIHSÜÜIB:C, 68.31; H, h.7Ü
Encontrado: C, 68.55; H, h.59
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Espectro de RMPde la 1,2,6,2',3',h',6!-hepta-D-benzoíl-/5-celobiosa
(I) (60 MHz)
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SINTESIS DE LA UCTA-D-ÉENZDIL-B-CELDBIÜSA (II)

La 1,2,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoil-{3-celobiosa (I) (0,53 g) se di­
solvió en 2,5 ml de piridína anhidro y se benzoiló con l ml de cloruro de
benzoílo. Después de 2h horas a temperatura ambiente se calentó 3 horas a
60°C y 30 minutos a IÜDDC,se enfrió a temperatura ambiente. Se agregó agua
y se extrajo con cloroformo. La solución clorofórmica se lavó suceSivamen­
te con solución de ácido sulfúrico 0.25 M(3 veces), con solución de bicag
bonato de sodio, y con agua. Se secó sobre sulfato de sodio anhidro y se
llevó a sequedad. El jarabe residual se disolvió en acetona-metanol (3:7)
y se obtuvieron Ü.h9 g (83%) de la octa-Ü-benzoíl-B«-celobiosa (II) en for
ma de agujas de p.f. lh7-lh9DC; C! + 36.50 (c D.7,-cloroformo), Rf

D

0.52 en el solvente B.

Análisis calculado para CGBHSthg: C, 69.h8; H, h.6h
Encontrado: C, 69.3h; H, h.51

De las aguas madres cristalizó, otra octa-Ü-benzoíl-celobiosa de
20 '

p.f. lea-19100 y ['cx D + 36.2(c 0,7, cloroformol{(LitJZ1 p.f. 188­
1910c; —Ïo( ]2% + 37D (c 1.1; cloroformoí.

Se disolvió la octa-Ü-benzoíl-B.-celobiosa de p.f. lh7-lh9DCen ace­
tonazmetanol (3:7) y se la sembró con el benzoato de p.f. 188-1910C. Se
obtuvo nuevamente el benzoato de p.f. lh7-lh9DC.

El producto de p. F. laa-1910c se disolvió en acetona metal (3:7) y
se sembró con el benzoato de p.f. lh7-lh908. Sólo se obtuvo el benzoato
de punto de fusión 1h7-1h908.

Ambosbenzoatos dimorfos no presentan señal en el espectro de RMP

entre (5 3.00- y 3.50, y en el espectro IR se observa la señal del C=Da
1710 cm-l.
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(60 MHz)bíosa (II)d la octa-Ü-benzoíl-[3-celode RMP eEspectro



SINTESIS DE LA 1,215,2',3ïjh',6'-HEPTA-U-BENZDIL-3-Ü-METIL-Í3-CELÜBIÜSA (III)

Se disolvieron 2.5 g de l,2,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoíl-(3-celobyg
sa (I) en 25 ml de diclorometano y a la solución enfriada a DDCse le agrg
gó G.3 m1 de trifluoruro de boro eterato, y luego, lentamente y agitando,
una solución de diazometano en diclorometano obtenida a partir de 16 g de

. . 1nitroso metil urea.so

Este procedimiento se repitió siete veces controlando por cromatogra­
fía en capa delgada la desaparición de la l,2,6,2',3',h',É1-hepta-Ü-benzoil­
'-@-celobiosa (I). Se concentró la solución cada dos metilaciones.

Después de ABhoras a +50Ese filtró el polimetileno y la solución se
concentró hasta consistencia de jarabe; se agregó l ml de metanol y se
concentró nuevamente a sequedad. Se tomó el jarabe con AUml de etanol ab­
soluto calentado a 60°C. Después de 3 dias a temperatura ambiente cristali
zó (III), el sólido se filtró, se lavó con etanol absoluto helado y se se­
có en desecador. Se obtuvieron 1.96 g de (III) en forma de agujas de p.F.
120-12298 que por cromatografía en Silica Gel con el solvente A mostraban
una única mancha. De las aguas madres se obtuvieron 0.90 g más de produc­
to con las mismasconstantes físicas que el anterior; rendimiento total
2.86 g (9h%).

Se recristalizó de cloroformo-metanol (hzl) y se obtuvieron 2.35 g
de (III) (77%) en forma de agujas que después de secadas en alto vacio

dieron p.f. 121-12308;[o(]|D -7l.2 (c 0.8, cloroformo).
En el espectro de RMPse observa la señal de UBH3a 23 6.hl y no se

observan señales entre 75 3.00 y 3.50; en El espectro IR aparece el
c=o a 1715 cm'l.

Análisis calculado para CSZHSZÜIB:E,68.63;H,h.79;ÜCH3,2.85.

Encontrado: C,68.87;H,h.9h;ÜBH3,2.6h.
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ESPeCtm de RMPde la 1.2.6.2',3',tu,5uhepta-U-benzoíl-3—U—met11-/3-1
celobinsa (III). (60 MHz)
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‘SINTESISDELA3-Ü-METILW

Se suspendieron 650 mgde 1,2,6,2',3',h',6'-hepta-D-benzoil-3-D-metil­
-(3-celobiosa (III) en SUml de metanol y se agregó metbxido de sodio 0.3 N
hasta pH 9, agitando esporádicamente y manteniendo el pH en 9 por sucesivos
agregados de metóxido de sodio 0.3 N. Después de h dias se disolvió total­
mente. Se neutralizó con resina Amberlite IR 120 (H+), se filtro y se elimi
nó el solvente por destilación a presión reducida. Se obtuvo un jarabe ama­
rillo ámbar que por cromatografía en papel, revelado con los reactivos I y
II mostró la presencia de trazas de celobiosa; Se purificó por cromatogra­
fía descendente sobre papel Uhatman 3MM,eluyendo durante ha horas para lg
grar una mejor partición. Se aislaron D.Ü9hg (hh.5%) de 3-Ü-metil-celobig
sa (IU) cromatográficamente pura en forma de un jarabe ámbar de Rf 0.19 en

el solvente B, que luego de secado a alto vacio di6[°( J: 4-loÜ.l (equil.
c 0.85, agua).

Análisis calculado para: Cl3H2uDllz C, h3.82; H, 6.7h
Encontrado: C, h3.21; H, 6.79
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SINTESIS DEL 3-D-METIL-CELQEIITDL(V) Y EEPARACIDN DE LDS PRODUCTOS DE SU
HIDRDLISIS

Se disolvieron 9h.l mg de 3-Ü-metil-celobiosa (IU) en 1.5 m1 de agua
y se agregaron 15 mg de borohidruro de sodio previamente disueltos en 1 ml
de agua. Después de 23: horas se destruyó el exceso de borohidruro con res;
na Amberlite IR 120; se filtró y lavó repetidas veces la resina. La solu­
ción se evaporó a sequedad a presión reducida, agregando metanol y evaporan
do varias veces para eliminar el ácido bórico. Se obtuvieron 92.7 mg (98.1%)
de 3-Ü-metil-celobiitol (U) como un jarabe de cx 20+ 19.9, (c 1,15, agua)
que por cromatografía en papel revelando con reactivo III dió una ónica man
cha de RF 0.20 en el solvente C.

Se disolvieron 9G mg del 3-Ü-metil-celobiítol en 3.5 ml de ácido clor­
hídrico Ü.25 N y se calentaron en baño maría hirviente durante b horas. La
solución enfríada se neutralizó con resina D-Acidite G (HÜ-), se filtró y
se lavó. La solución se concentró a presión reducida. Por cromatografía en
papel en el solvente C y corrido contra sustancias patrón se observaron
dos manchas al revelar con los reactivos I y II. La mancha de RF 0.27 corres
pondía a la D-glucosa y la mancha de RF 0.51 correspondía al 3-Ü-meti1-D­
glucitol (VII).

Los productos de hidrólisis se separaron por cromatografía descendente
sobre papel Uhatman 3MMy se obtuvieron 55 mg de 3-Ü-metil-D-glucitol (VII)

comojarabe de color ámbar, [ °< 13) + 17.20 (c 1.08, agua) Lit.1fi

[ CK ]í; + 16.10 (c 6.5, agua) y 35 mg de D-glucosa, [ 0< ]B + 53.h9
. . 152

(equil. c 0.97, agua); int. [ ot]? + 52.20 (equil. agua)}



SINTESIS DE LA 3-Ü-METIL-D-GLUCÜSA (VI)

La l,2;5,6-di-Ü-isopropilidén-D-glucosa se sintetizó segón la técnica
descripta por Irvine y Scott‘” . El compuesto recristalizado se obtuvo con

51%de rendimiento con p.f. lÜ3-lÜSDC,[o(] -l7D (c 6.h, aguaL{l_it.1ü
p.r. 110-1110c,[o(]-1e.50 (c 5, aguañ. °D

Se disolvieron 10 g, del producto obtenido en 17 g de ioduro de meti
lo, se agregó l ml de acetona y 1h g de óxido de plata seco y se reflujó
la mezcla de reacción durante 2 horas. Se agregaron 60 g más de ioduro de
metilo y ha g de óxido de plata y se reflujaron B horas.

La mezcla de reacción se extrajo con éter y la Fase etérea, secada
sobre sulfato de sodio anhidro, se evaporó. Se obtuvieron 7.16 g de
3-Ü-metil-l,2;5,6-di-D-isopropiliden-D-glucosa en forma de un jarabe oro
matográficamente homogéneoen placa delgada.

El producto de reacción se disolvió en 112 m1 de metanol-agua (1:1)
y se calentó con l.h ml de ácido sulfúrico concentrado durante 3 horas
en baño maria. Se neutralízó con resina De Acidite G (HÜ-), se concentró
hasta la consistencia de un jarabe y se agregó metanol. Los cristales for
madosse filtraron, se lavaron con metanol y se obtuvieron 2.938 g de la
3-Ü-rnetil-D-glucosa (VI) (57.5%) de p.f‘. 157-15500, (ut.153 p.1’.
ISO-16100).

SINTESIS DEL 3-Ü-METIL-D-GLUCITÜL (VII)

Se disolvieron 23D mg de 3-Ü-metil-D-glucosa (VI) en 3 m1 de agua
y se agregaron 39 mg de borohidruro de sodio en 2 m1 de agua. Despúes de
3 horas se neutralizó con resina IR 120 (H+) y se concentró la mezcla de
reacción varias veces con metanol. Se obtuvieron 189 mg de 3-Ü-metil-D­

glucitol (VII) (81%) en forma de Jarabe de[c(] + 160, (c l, agua)
{(Lit."H [c( ] D + 16.100 (c 6.5 agua%. D
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AMDNÜLISISDE LA l¡2¡6¡2'¡3'¡h'¡6'-HEPTA-Ü-BENZÜIL-13-CELÜBIÜSA (I) Y

SEPARACIONDE CELÜBIÜSAy 6-0:ÉgNZDIL-CELÜBIÜSA (VIII).

Se disolvieron con agitación lÜDmgde 1,2,6,2',3',h',6'-hepta—Ü-ben
zoil-(b-oelobiosa (I) en 25 ml de amoniaco metanólico 16%. La solución se
dejó 2h horas a temperatura ambiente, se evaporó el solvente a presión r3
ducida y se eliminó la benzamida por sublimación en alto vacío.

Se obtuvieron hh.8 mg de un jarabe que, por cromatografía en papel,
corrido contra sustancia patrón y revelado con el reactivo (I), mostró uni
camentela presencia de celobiosa y 6-Ü-benzoil-celobiosa (VIII). El jara
be se cromatografió por la técnica descendente sobre papel Uhatman 3MMy
se obtuvieron 2h.6 mg (59%) de 6-Ü-benzoil celobiosa (VIII) y 12.7 mg
(39.5%) de celobiosa. _

La 6-Ü-benzoIl-celobiosa (VIII) presentaba un Rf de 0.58 en el sol­

vente C, y[cx D + 31.30 -+ + h3.70 (equil. c l, agua) y o(] D + 29.60121 ‘

(c 0.7 metanol). {Lin [a] D + Mon-9+ Mon(equil., c l, agua) .

La celobiosa presentaba RF 0.50 en el solvente C y [CX] D + 3h.7012

(equil., c 1.2, agua) {-Lit.5 [cx ] D + 35° (equil. agua)} .



BENZOILACIÜN DE LA CELÜBIDSA—_-'——
La celobiosa se benzoiló en las condiciones descriptas por Takeo y
128Ükano para la benzoilación de la maltosa.

Se disolvieron 20 g de celobiosa en 800 m1 de piridina anhidra, la s9

lución se enfrifi a -hÜDCen baño de acetona/enhidrido carbónico y se agre­
garon 69 ml de cloruro de benzoilo gota a gota durante 3D minutos, mante­
niendo la temperatura y agitando la mezcla de reacción. La reacción se mantu­
vo luego 1 hora a -3ÜD, 2 horas a -2ÜDC y 20 horas a UDC. Se agregaron
AUDm1 de agua y la solución se acidificb con ácido sulfúrico al 10%y se
extrajo con diclorometano (8 veces con lDDml c/u). La solución de diclo­

rometano se lav6 6 veces con HZSÜh10%, luego con agua y posteriormente se
agitó durante 3 horas con solución saturada de bicarbonato de sodio. Se de
cantó la fase de diclorometano, se lav6 con agua, se sec6 con sulfato de s9
dio anhidro y se concentró.

Se obtuvieron h9.3 g de producto crudo de p.f. lhh-lh9DC. Una alícuo­
ta del producto de reacción (0,933 g) se cromatografió por una columna de
lÜU g de Silicic acid Mallinckrodt mesh lÜD, de 3,5 cm de diámetro, con ben
ceno-acetato de etilo (98:2), aplicando la técnica de cromatografía "flash"?a

Se recogieron 55 fracciones de 15 m1 cada una, las cuales previo con­
trol por cromatografía en placa delgada se agruparon en:

fracciones l-2b, Ü.hh73g: octa-D-benzoil-’5-celobiosa (II).
fracciones 25-32, 0.2207 g: octa-Ü-benzoil-(5celobiosa (II) con hepta-Ü­
benzoil-(3 -celobiosa (I) o
fracciones 33-h2, D.Üh22g:(I)XII)y rastros de otros compuestos.
lavado de la columna: 0.0117 g.

Dela fracción l-2h disuelta en acetona-metanol (3:7) cristalizú el

compuesto (II) con p.f. lb7-lSDQC y [ o( ]g)+ 33.1 (o 0.9, cloroformo) y
de aguas madres se obtuvo el octa-Ü-benzoato dimorfo de p.f. l9l-l9hDC y

[0( Y; + 310/ (c 1, cloroformo). {Lihu‘ p.f. lee-19101:, [q TÍ) + 37cc
(c 1,1; cloroformo).
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Las Fracciones 25-32 se clamatografiaron en placa delgada semicuanti­
tativa contra sustancias patrón e indicaron la presencia de un 50%del ocpg
benzoato (II) y 18%del heptabenzoato (I).

El rendimientoen la l,2,6,2',3';h',6' hepta-Ü-benzoil-{a-celobiosa(I)
es dei 5%y de la octa-Ü-benzoil-/5-celobiosa (II) del 60%.



SINTESISDE LA 1,L6,2',3',¿o',6'-HEPTA-IJ-BENZÜIL-(b-LACTÜÏ (Ix)

En #80 m1 de solución de hidróxido de sodio al 20%, previamente enfria
da en baño de agua hielo, se disolvieron lD g de lactosa. A dicha solución
ae agregaron, con agitación y enfriamiento, 55 ml de cloruro de benzoilo,
en fracciones de 5 ml. Después de concluido el agregado se continuó la ag;
tación durante 15 min., con lo que se produjo la solidificación de la mez­
cla de reacción; se disgregó el sólido y ae agitó fuertemente hasta que la
reacción dejó de ser exotérmica (aproximadamente-30 minutos). Se mantuvo
con agitación ocasional durante media hora, se dejó una hora a temperatura
ambiente, se díluyó con l litro de agua fría y se Filtró el sólido, laván­
dolo con abundante agua fria hasta neutralidad. Después de secado se obtu
vieron 27.03 g de un sólido que se extrajo 5 veces con lDÜ - 150 ml de me­
tanol hirviente. El jarabe residual cristalizó de cloroformo - metanol
(1:1) y se obtuvieron 12.7 g (hü,5%) de agujas de PF. 190-19208, que des­
pués de tres recristalizaciones de la mismamezcla de solventes dieron

7.529 (zux) de (1x) de p. r. 196-197nc; [ o< ];°+ 71.2 (c 1.2; clorof‘oï
mo).

En el espectro de RMPno se observan señales entre 3 3.00 y 3.5.0;
en el espectro IR se observa la presencia del C=Da 1710 cm'l.

Analisis calculado para CGIHSÜÜIB:C, 68.31; H, h.70.

Encontrado: C, 68.10; H, h.69.
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Espectro de RMPde la 1,2,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benznílÏ/3-lactosa (IX).
(60 MHz)
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SINTESIS DE DCTA-D-BENZÜIL-É-LACTÜSA (x)

Dosgramosde l,2,6,2',3',h',6'-hepta—Ü-benzoil-f5-1actosa (IX), se
diSOlvíeron en 5 m1 de pírídina anhidra y se benzoilaron con 1,5 ml de cho
ruro de benzoílo. La mezcla de reacción se calentó 2 horas a 500 y 3D min.
a 900 luego se enfrió y se disolvió en 50 ml de cloroformo.

La solución clorofdrmica se lavo con solución fría de ácido sulfúrico
0.5 M(5 veces), con solución saturada de bicarbonato de sodio y luego con
agua. Se secfi sobre sulfato de sodio anhidro y se llevó a sequedad. Se re­
crístalízó de acetona-metanol (2:1) y se obtuvieron 2.05 g (93%) de la octa­
Ü-benzoíl-l3-lactosa (X) en forma de prismas rectangulares de p.f. lhÜ-thQE,

[°( ]¡2)o+38.10 (c 0.9; clorof‘orrno).

Análisis calculado para CSBHShÜ C, 69.h8; H, h.6h.19’

Encontrado: C, 69.20; H, h.73

En el espectro de RMPno se observan señales entre É LDU-3.50; en
el espectro IR aparece la señal del C=Da 1710 cm-l.
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Espectro de RMPde la octa-Ü-benzoil-fl-lactosa (X). (60 MHz)
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Éfifllgglfi_gg_gfl_ll2¡6¡2'¡3'¡h'l6'-HEPTA-Ü-BENZÜIL-3-D-METIL-/3-LACT05A (XI)

El compuesto (IX) (3 g) se disolvió en 20 ml de diclorometano y a la
solución enfriada a 09 B se le agregó 0,3 ml de trifluoruro de boro eterato,
y luego lentamente y agitando una solución de diazometano obtenida a partir
de 16 g nitroso metil urea‘so. "

Este procedimiento se repitió 7 veces, controlando por cromatografía
en placa delgada la desaparición de la 1,2,6,2',3',h',6'-hepta-0-benzoil­
-P-lactosa (IX) y concentrando la solución cada dos metilaciones. Después
de 2h horas a + 59 se Filtró el polimetileno y la solución se concentró
hasta consistencia de jarabe; se agregaron unas gotas de metanol con lo cual
se inició la cristalización.

'Se obtuvieron 1.873 g de (XI) como un sólido de PF. 195-19700 que por
cromatografía en Silica Gel con solvente A daba una sola mancha; de las
aguas madres se obtuvieron 0.93 g más de producto con las mismas constantes
Físicas que el anterior, que se reunieron y se recristalizaron de cloroFor­
mo-metanol (80:20) dando 2.60 g (86%) de (XI) en Forma de agujas que des­

pués de sacadas en alto vacio dieron p.f. 203-20h00; [ 9‘ Ji: + 52.9
(c 0.89; cloroformo).

En el espectro de RMPaparece la señal del 00H3 a C 6.35 y no apare­
cen señales entre G 3.00 y 3.50; en el espectro IR aparece la señal del
c=o a 1715 cm'l.

Análisis calculado para 062H52018: C, 68,63; H, h.79; 00H}, 2.9

Encontrado: C, 68.69; H, b.73; 00H}, 2.8.
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Espectro de RMPde la 1,2,6,2',3',b',6'-hepta-Ü-benzníl-B-Ü-metiL73-la5
tasa (XI). (60 MHz)
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SINTESIS DE LA 3-Ü-METIL-LACTÜSA Y SU HIDRÜLISIS A D-GLUBÜSA Y 3-Ü-METIL-D­

GLUCÜSA(UI).

El compuesto (XI), (860 mg) se suspendió en 60 ml de metanol y se agre
gó metóxido de sodio 0.3 N hasta pH 9. El compuesto (UI) es poco soluble en
metanol y se observa su solubilización a medida que progresa la reacción.
Se mantuvo el pH a 9, por sucesivos agregados de metóxido de sodio y se con
troló la desbenzoilación por placa delgada. La mezcla de reacción se neutra
lizó con resina Amberlite IR 120 (H+), se filtró la resina, se lavó y la ag
lución se llevó a sequedad. El producto de desbenzoilación se purificó por
cromatografía en papel uhatman 3 MMy se obtuvieron 2MBmg de B-Ü-metil-lag
tosa (XII) (85%) en forma de un Jarabe, que después de secado en alto vacío

dió [°< 2; + 60.1 (c 1.2, agua).
La sustancia obtenida se disolvió en 5 ml de ácido clorhídrico 0.25 N

y se calentó a ebullición suave durante h horas. Se neutralizó con resina
De-Acidite G (HÜ') y se llevó a sequedad.

Por cromatografía en papel, empleando el solvente B, y por revelado
con los reactivos I y II se observaron las manchas, correspondientes a D-gg
lactosa y 3-Ü-metil-D-glucosa (VI), comparóndolas con sustancias patrón.

El total del jarabe obtenido se fradcionó por cromatografía sobre pa­
pel ulhatman3MMy se obtuvieron 133.5 mgde D-galactosa de + 79.50
(equilibrio, c 1, agua) Lit:52 [CK fi; + 80.50 (equilibrio, agua)} y 85
mgde 3-Ü-metil-D-glucosa (VI) de[kx ng + 55.6 (equilibrio c 0.9, agua),

[Lit.154[°( Y; + 55.50 (equilibrio, agua)] .
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SINTESIS DE LA FENILQÉBZÜNA DE LA 3-Ü-METIL-D-GLUCQÉB (XII)

Se preparó el compuesto (XII) según la técnica de Vargham4 .

La 3-Ü-metil-D-glucosa (UI) (50 mg) se disolvió en 0.5 m1 de agua;
se agregaron 0.1 ml de ácido acético y 0.15 ml de fenil-hidracina y se
calentó en baño de agua durante media hera. La feníldsazona se separó como
un aceite que solídificó rápidamente al enfriar. Se Fíltró, se lavó con
ácido acético diluido al 10%y se recristalizú de etanol: agua (1:1). Se
obtuvo la 3-0-metil-D-glucosa Fenílosazona (XII) comoagujas de p.f.

171-17300; [cx ]É°- 1.2.12 (c: 0.2, etanol); int)“ : p.f. 176-177538;
[ 04 15° -L+l.60 (c 1.08, etanol)}.



AMÜNÜLISISDE LA l,2,6,2',3',h',6'-HEPTA-0-BENZÜIL-{s-LACTDSA Y SEPARACION
DE LACTÜSAY 6-0-BENZÜIL-LACT05A (XIII).

Veinte gramosde la l,2,6,2',3',h',6'-hepta-0-benzoil-65-lactosa (IX)
se disolvieron con agitación en 500 ml de amoniaco metanólico 16%. La solo
ción se dejó 2h horas a temperatura ambiente, se evaporb a sequedad y se
extrajo con acetato de etilo; el residuo se disolvió en la menor cantidad
posible de agua caliente y se agregó etanol hasta obtener una solución eta
nólica al 80%y se dejó a temperatura ambiente. La lactosa que cristalizó
se Filtro y las aguas madres se llevaron a sequedad y se extrajeron con
acetato de etilo. El insoluble en acetato de etilo se tomó con agua-etanol
nuevamentey este procedimiento se repitió varias veces obteniéndose 3.37 g

de lactosa PF 219-22ouc; [°( ]ZD°+ 554.0 (equilibrio, c 1.2, agua)¡{lit.152
[o(]É:4-55.30 (equilibrio, agua) . Las aguas madres evaporadas dieron hg
de jarabe que se cromatografió en una columna de celulosa Mhatman CFMde
h cm x 70 cm sembrando el jarabe disuelto en 20 ml de butanol - etanol ­
agua (5:2:2), eluyendo con el mismosistema de solventes y recogiendo frag
ciones de 15 ml cada una.

De las fracciones l-AB y de las fracciones 81-300 se obtuvieron l.hh g
de lactosa. El rendimiento en lactosa es de h.81 g (75.2%). De las fraccio­
nes 53-80 se obtuvieron 1.79 g (21,h%) de 6-0-benzoil-lactosa (XIII). Este
producto se recristalizb de 2-propanol obteniéndose un polvo blanco amorfo
que comienza a ablandarse a 75°C y Funde con descomposición a 12500;

[°(]É:+ 55.60 (equilibrio, c 0.9, metanol).

Análisis calculado para 019H26012: C, 51.12; H, 5.87.
Encontrado: 0, 51.17, H, 6.09.
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ÜXIDACIÜN DE LA 6-Ü-BENZÜIL-LACTÜSA (XIII) CDN PERYÜDATÜ DE SÜDIÜ

6-U-Benzoíl-lactosa (XIII)(3.Ü mg, 6.72/U.mol) se disulvieron en le ml
de solución de periudato de sodio 17 mM.Se tomaron muestras cada hora y
se midió el consumo de periudato a 222.5 m ÍÏS y la obtención de formal­

dehído con ácido cromntrópicu a 57D q/Áfifen un espectrofutúmetro Beckman
DU.Los resultados se indican en la tabla l.

TABL'A l

tiempo (horas) moles IÜhNa formaldehído
consumido ‘ moles

l 2.6 _
a 2.6 Ü

5 3.2 Ü

10 3.1-» —

26 ¿4.El —

ua 3.8 Ü

72 5.El —



HIDRDLISIS DE LA 6-Ü-BENZÜIL-LACTÜSA (XIII) Y SEPARACIQfi DE DagflLACTÜSA Y

B-Ü-BENZÜIL-D-GLUCÜSA (XIV).

En un baño maria a ebullición se calentaron 187 mg de 6-Ü-benzoil-lag
tosa (XIII) con 5 m1de ácido clorhídrico 0.25 N, controlando cromatogréfi
camente cada media hora el curso de la reacción, que se completó después de
h horas.

La solución se neutralizó con resina De-Acidite G (DH’) y se concentró;

el jarabe obtenido se cromatografió sobre papel, revelando con los reacti­
vos I y II. Se detectó la presencia de galactosa y 6-D-benzoil-D-glucosa
(XIV). Estos dos componentes se separaron por cromatografía sobre papel

Uhatman 3MMobteniéndose ADmg de D-galactosa; [CK ]flb + 80.20 (equi1.,

c 1.1, agua), Lit.”2 o(]2°D + 80.50 (equiln agua) y 32 mg de 6-Ü-ben­

zoíl-D-glucosa (XIV), q 12°!)+ 45.70 (equilibrio, c 0.9, etanol), Lit.157

[d Y?)+ #80 (equilibrio, etanol)} .

El compuesto (XIV) además oa R2,3,h'6_tetra_0_metíl_32_glucosa 0.8h
en butanol-etanol-agua (5:1:h),como el informado en Lit.r
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SINTESIS DEL 6-Ü-BENZÜIL-LACTITÜL (XV) PUR REDUCCION DE LA S-Ü-BENZÜIL­

LACTÜSA(XIII).

Se disolvieron 20h,l mg de S-Ü-benzoil-lactosa (XIII) en 3 ml de agua
y se agregaron 33.6 mg de borohidruro de sodio previamente disueltos en
1.7 ml de agua. Deapués de 3 horas se destruyó el exceso de borohidruro
con resina Amberlite IR-lZÜ; se filtro y lavó la resina y se evaporú a se­
quedad varias veces con.metano1 para eliminar el ácido bórico; se obtuvig
ron 19h mg (97%) del 6—Ü-benzoí1-lactitol (XV). como un jarabe de

cx 2%+ 28.7 D (c 0.88, agua), que por cromatografía en papel, revelan­
do con el reactivo III mostró una sola mancha de RF 0.57.

Análisis calculado para ClgHZBÜlz:B, 50.89; H, 6.29.
Encontrado: D, 51.10; H, 6.60.
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AMÜNDLISISDeLSÁ‘isLigigngoIL-anïogn (XIII)

En 2 ml de amoniaco metanólico 16% se disolvieron lÜ mg de 6-Ü-ben­
zoíl-lactosa (XIII) y se tomaron muestras cada 6 horas que se controlaron
cromatográficamente revelando con los reactivos I y II. A medida que dis­
minuía la intensidad de la manchacorrespondiente a la G-D-benzoil'lacto­
sa (XIII) se intensificaba la de la lactosa. Después de 96 horas se compro

b6 la desaparición total de la manchacorrespondiente a la 6-Ü-benzoil­
lactosa (XIII) observándose solamente la correspondiente a lactosa.



1m

AMÜNÜLISIS DE 6-Ü-EENZOIL-LACTITÜL (XV)

En 2 ml de amoniaco metenólico 16% se disolvieron 10 mg de 6-Ü-ben­

zoíl-lactítol (XV). Se sembraron muestras cada hora y se controló la reag
ción por cromatografía en papel, revelando con los reactivos II y III.
Después de 5 horas desapareció totalmente la mancha correspondiente a
B-Ü-benzoíl-lactitol (XV)observándose solamente la correspondiente al
lactitÜlo



102

BENZÜILACIDN DE LA MALTCLSA

En ABBml de solución de hidróxido de sodio al 20%, previamente en­
friada a + 508, se disolvieron lD g de maltosa. A dicha solución se agre­
garon, con agitación y continuo enfriamiento, 55 ml de cloruro de benzdí
lo, en fracciones de 5 ml. Después de concluido el agregado, se continuó
la agitación durante 15 minutos, con lo cual se produjo la solidificación
de la mezcla de reacción. Se disgregó el sólido y se agitó fuertemente
hasta que la reacción dejó de ser exotérmica (aproximadamente 0.5 horas).
Se mantuvo con agitación ocasional durante media hora, se dejó una hora
a temperatura ambiente, se diluyó con 1 litro de agua fria y se filtró
el sólido, lavándolo con abundante agua fria hasta neutralidad. Se obtig
nen 20.5 g de sólido formadopor l,2,6,2',3',h',6'-hepta—D-benzoil-/3—
maltosa (XVII) y octa-Ü-benzoil-/3Lmaltosa (XVI), y que por sucesivas ex­
tracciones con metanol caliente se solubiliza todo y al enfriar se separa
comojarabe.

Una alícuota de esta mezcla (1.0 g) se cromatografió por una columna
"flash" de 7D g de Silica Mallinckrodt, mesh lÜÜ, de 3,5 cm. de diámetro
y se desarrolló con benceno-acetato de etilo (97/3), colectando 25 frac­
ciones de 18 ml cada una. Después de su cromatografía en placa delgada se
reunieron las fracciones de igual composición:

Fracción 2-3: 0.3312 g octa-Ü-benzoil-[3-maltosa (XVI)
Fracción h-S: 0.1681 g octa-Ü-benzoil-/3-maltosa (XVI)

hepta-D-benzoil-¿3-maltosa (XVII), en relación 53zh2.
Fracción 7-25: 0.21hÜ g hepta-Ü-benzoil-¡S-maltosa (XVII).

La octa-Ü-benzoil-/3-maltosa (XVI) obtenida (59%del producto croma­
tografiado y que corresponde a un 18,h% del rendimiento total) tenía Rf

20

0.77 en benceno-acetato de etilo (9:1) Lit‘." Rf 0.78] y [cx] D + 68,9
(c l, cloroformo) (Lit:lzz [q 2.:)+ 67.60 (c l, cloroformo) . La
1,2,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoil-{3-maltosa (XVII) obtenida (AÜ%del pro
ducto cromatografiado que corresponde a un 13,7% del rendimiento total)

tenia Rf 0.58 en benceno-acetato de etilo (9:1) {'Litjza Rf 0.58} y
20 o ;

[cí:]D + QB.7D(c 1, cloroformo) {Lit."n[CK ]2D + #7.ÜD (c l, cloroformo% .
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RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objeto la sintesis de disacáridos par­

cialmente benzoilados por reacciones que no requirieran sucesivas etapas

de protección y desprotección. Se encontraron las condiciones experimen­

tales que permitieron obtener la l,2,6,2',3iïh',6'-hepta-Ü-benzoil¡/3-cg

lobiosa y la l,2,6,2',3',h',6'-hepta—Ü-benzoil-/3—lactosa con rendimien­
tos satisfactorios y posibilitaron la separación de manerasencilla de la

mezcla de los mismos con otros derivados benzoilados Formados también du

rante la reacción.

Por metilación e hidrólisis se demostraron las posiciones de los ni

droxilos sin benzoilar en ambos compuestos.

Se formulan hipótesis sobre los posibles factores que pueden influir

en la Formaciónde le l,2,6,2',3',h},6'-hepta-Ü-benzoil-/3-celobiosa y la

l,2,6,2',3',h',6'-hepta-Ü-benzoil-/3-lactosa.

Los hepta-Ü-benzoilos de celobiosa y de lactosa obtenidos se sometie

ron a la reacción de amonólisis. En las mismas no se pudieron detectar

N-benzoil-aldobiosilaminasni l,l-bis(benzamido)-l-desoxi-albobiitoles y

en cambiose aislaron los disacóridos y sus correspondientes 6-0-benzoil­

derivados.

Se analizó la influencia de los grupos benzoilo de diferentes posi­

ciones en la Formación de los productos nitrogenedos y se Formuló una po­

sible estructura que estabilizaria el grupo G-D-benzoiloen la 6-Ü-ben­

zoil-celobiosa y en la B-Ü-benzoil-lactosa.

Se comprobó le estabilidad de los grupos B-Ü-benzoilo de la 6-Ü-beg

zoíl-celobiosa, y 6-Ü-benzoil-lactosa respecto al mismogrupo en el
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6-Ü-benzoil-celobiitol, el G-u-benzoil-lactitol, la S-Ü-benzoil-D-glucosa

y el 6-Ü-benzoil-D-glucitol frente a la amonólisis y se postulan las posi­

bles interacciones que darían lugar a'la diferente estabilidad observada.

Esta tesis se divide en los siguientes capitulos:

Capitulo

Capitulo

Capitulo

Capitulo

Capítulo

fiáz‘Z/Z/

l. Contiene el resumen sobre las reacciones de benzoilación de

monosacáridos, con especial énfasis en las condiciones de reag

ción y reactivos que pudieran dar alguna selectividad a esta

reacción.

Consiste en una revisión bibliográfica de los métodos de meti

lación en el campode los hidratos de carbono, ya que aplica­

mos esta técnica a la demostración de la posición del hidroxi

lo libre en los hepta-Ü-benzoatos obtenidos en este trabajo.

En él se agrupan los antecedentes sobre benzoilaciones de di­

sacáridos descriptos en la literatura y se discuten dichos re

sultados comparativamentecon los resultados obtenidos por ng

sotros.

Se presenta la parte experimental del trabajo.

Se presenta la revisión bibliográfica.
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