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INTRODUCCION

La obtencién de desoxila.ctona:.s benzoiladas via reacciones de elimi-
nacién-beta en aldonolactonas y posterior hidrogenacién catalitica habia sido
descripta por Lederkremer y Litter para la D-glucono-, D-galactono-, D-ma
nono y D-glicero-D-gulo-heptono-1, 4-lactonas (Litter y Lederkremer, 1971,
1973, 1974). La simplicidad del método hizo pensar en su utilizacién para la
sintesis de 2-desoxiazicares, principalmente 2-desoxi-D-eritro-pentosa (2-
desoxi-D-ribosa), azdcar de conocida importancia biolégica. En el presente
trabajo, para la obtencién del intermefliario, se benzoilé D-glucono-1, 5-lac-
tona, producto comercial de bajo costo, que por reaccién de eliminacién ca-
talizada por la piridina condujo a la obtencién del derivado no saturado; la -
reduccién catalitica del mismo, seguida de desbenzoilacién con metéxido de

sodio dié la 3-desoxi-D-arabino-hexonolactona.

La misma serie de reacciones se aplic6 a la D-glicero-L-mano-

heptono-1, 4-lactona y a la D-glicero-D-gulo-heptono-1, 4-lactona.

La degradacién oxidativa de las 3-desoxialdonolactonas, se llevé a
cabo con sulfato cérico en 4cido sulfdrico 1 M, reactivo que no habia sito uti-
lizado hasta ahora con fines sintéticos en el campo de los hidratos de carbo-

no.

Se obtuvieron asi, 2-desoxi-D-eritro-pentosa, 2-desoxi-D-lixo-

hexosa y 2-desoxi~D-arabino-hexosa con buen rendimiento.

Como este reactivo habfa sido utilizado anteriormente (Mehrotra



(1965), Mehrotra y Ghosh (1966), Pottenge{: y Johnson (1970), 'Mehrotra
y Amis (1974) para estudios cinéticos en reacciones de degradacién total
de azicares reductores, Se llevaron a cabo, en el presente trabajo, es-
tudios cinéticos para determinar si la reaccién podia controlarse cuando,
se aplicaba a aldonolactonas, que conducian a un azdcar que no presenta-
ra un grupo desoxi en C-.Z. Se encontrd que la reaccién era controlable

cuando se llevaba a cabo en atmésfera de nitrégeno y asi se sintetizaron

con buen rendimiento D-arabinosa, D-lixosa, D-eritrosa y D-treosa.

Estos resultados prueban la aplicabilidad de la reaccién de degra-

dacién con sulfato cérico como método general para la sintesis de aldosas.



CAPITULO 1

EILIMINACIONES BETA EN ACIDOS URONICOS, ALDONICOS Y
ALDONOLACTONAS INDUCIDAS POR LA PRESENCIA DE UN

GRUPO ACTIVANTE,



En la mayoria de las reacciones de eliminacién-beta, uno de los

dos &omos o grupos eliminados de la molécula es un ftomo de hidrégeno.

Los mecanismos de eliminacién se clasifican en E;cB, E, y E;
segin si el protén es eliminado antes, al mismo tiempo o después que el

otro grupo saliente. Los mecanismos E;cB y E;, son caracteristicos de

sistemas alcalinos.

El mecanismo E;cB (eliminacién unimolecular en la base conjuga-
da del sustrato) es un proceso en dos pasos, el cwal involucra la formacién

de un carbanién que pierde subsecuentemente el otro grupo y da la olefina.

| | 1 | l G A
BY 4 H~C—C-Y=—=% BH + ©C—C—¥ kz/C=C\+ Y™
| | k.1 - T

Este mecanismo se ve favorecido con respecto al Ez en los si-

guientes casos:

1) Cuando el grupo Y no es un buen grupo saliente.

2) Cuando el carbanién intermediario es comparativamente més
estable respecto a reactivos y productos.

3) Cuando la E, est4 inhibida por no orientarse los grupos H e Y
en posiciones trans. Por ejemplo, en sistemas ciclicos, donde
los grupes no pueden reordenarse a posiciones favorables para
la E, sin introducir tensién considerable en el anillo,entra en jgego
el mecanismo carbaniénico. Cualquier modificacién estructu-
ral que aumente la acidez del protén saliente, acelera la elimi-

nacién. Por lo tanto, un grupo atractor de electrones como car-

.




bonillo, sulfona o nitro, vecino al carbono que lleva ese hidr&geno
aumenta la acidez de la unién C-H y favore ce las eliminaciones -

por un mecanismo E,cB.

Eliminaciones beta en Acidos urénicos.

La presencia de un grupo activante como el carboxilo unido al C-5 de
los 4cidos hexurénicos y la de wm buen grupo saliente en el C-4 favorecen la

formacién de compuestos ins aturados.

Heim y Neukom (1962 a, b) investigaron la formacién de ésteres uréni-
cos 4, 5 no saturados. El metil - o - D -galacturonato de metilo (I ), se -
calent6 con metéxido de sodio en metanél, eliminindose una molécula de agua

para dar al éster no saturado (II ), con 50% de rendimiento.

OOME OOMe

o H  CHy0Na i

H OMe OMe

H OH OH
I I

Como modelo, para estudiar la estereoqumica del proceso utilizaron
el disacdrido (II1I ) en el cual el grupo saliente es el X - D-galactopiranurona-
to de metilo ligado en 04. La degradacién por eliminacién-beta producia a tem-
peratura ambiente, dos fragmentos, D-galactopiranuronato de metilo (IV )y

el metil (4-desoxi-beta-L-treo-hex-4-enopiranésido) uronato de metilo ( V ).

-3 -




Con respecto a la estereoquimica de los sustituyentes directamente

involucrados en este tipo de eliminacién, el protén del C-5 y el grupo salien

te del C-4 se encuentran en posiciones axiales.

Kiss (1969) trabajé con D-glucopiranuronatos en los cuales el grupo
saliente, era el mesilo ( VI ). La eliminacién de 4cido metansulfénico, se -

llevaba a cabo a 20° usando un pequefio exceso de &lcali, dando el compuesto

VII,
C02Me
COoMe
Mesozom

En este caso se cofnprobé por RMN que el compuesto de partida,
metil- (2, 3-di-0Obencil-4-metansulfonil-D-glucopiranésido) uronato de metilo
( VI ), presentaba la conformacién Cl. Por lo tanto, la formacién del doble
enlace endociclico, seguia el modelo correspondiente a la eliminacién axial-

ecuatorial.



Los resultados obtenidos, indicarian que la formacién de los com-
puestos insaturados, es independiente de la orientacién de los grupos sa-

lientes.

BeMiller y Kumari ( 1972 ), encontraron que los ésteres metilicos
de los 4cidos metil 2, 3, 4-tri-0-metil- & -D-mano ( VII), ¢ -D-gluco
(IX )y F -D-galactopiranosurénicos ( X ), sufrian eliminacién répida del
metoxilo del C-4 en soluciones de metéxido de sodio en metanol de distintas
concentraciones, para dar los correspondientes ésteres 4,5 no saturados, a
través de eliminaciones cis, cis y trans, respectivamente. El manuronato
( VIII ) daba adem&s un éster 2, 3-4, 5 no saturado, a través de dos elimina-
ciones cuando se lo trataba con 4lcali 0.5 N. Los autores sugieren un meca-

nismo Ech para estas eliminaciones.

Aspinall y Barron ( 1972 ) estudiaron la accién de distintas bases -
sobre tres ésteres hexurénicos, (XI ), ( XII ) y ( XIII ), encontrando que el
uronato no saturado correspondiente ( XIV ) se obtenia con rendimientos de-

crecientes en el orden 4-Omesil >4-0-acetil > 4-0-rmre til, de acuerdo a la

efectividad del grupo saliente.
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En uronatos furanésicos también se encontraron eliminaciones si-
milares. Kiss y Noack ( 1971 ) por tratamiento de los 3-0-difenilfosfatos y
3-0-mesilatos ( XV ) y ( XVII ), con exceso de hidréxido de potasio en me-
tanol a 25° obtuvieron el furanosuronato no saturado ( XVI ), por elimina-
cién de fosfato 4cido de difenilo o 4cido metansulfénico respz;,ctivamente. De
acuerdo a estimaciones realizadas por cromatografia en placa dglgada, no
encontraron diferencias apreciables en la velocidad de la eliminacién para
los isémeros xilo y ribo. Esto implica que tampoco aqui es necesaria wma -

disposicién estereoquimica especifica de los sustituyentes en el anillo.

H MeO H

o\\\ OR o

XV XVI XVl
> 6 --SOzMe

R = —-lﬁ(OPh)
O

- Kové¥ vy colaboradores ( 1974 ) obtuvieron las olefinas (XX )y (XXI)a -
partir de metil-(3, 4-0-isopropiliden~-o< » F -D-galactopirdnosido) urona-
tos de metilo ( XVIII ) y ( XIX ) tratados respectivamente con metdéxido de

sodio en metanol a temperatura ambiente.
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Eliminacién beta en acidos aldénicos

Se conocen pocos casos de eliminacién en dcidos aldénicos libres.
Bergman col ( 1931 ), encontraron que por tratamiento del 4cido 2-amino-
2-desoxi-D-glucénico ( XXII ) con anhidrido acético-acetato de sodio, se
producia por una doble eliminacién una lactona no saturada cuya estructura
fué formulada como 3-acetamido-6-(acetoxi-metil)-piran -2-ona ( XXIII ) -

en base a reacciones quimicas.

Para la formacién de la pirona, Isbell ( 1944 ) postulé el siguiente

mecanismo:
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Horton y Thomson ( 1969 ) formularon el producto de esa reaccién como
una mezcla de cis y trans 3-acetamido-5- (Z-acetoxietilider;-z-(SH)-fura.nona.

(XXIV), basindose en datos de r. m.n. de los productos de la reaccién.




AcOCH, ,

HC= =0

N
NHAc

XXIV

Eliminacién beta en aldonolactonas

Los ésteres, lactonas, amidas y otros grupos semejantes pueden -
promover también eliminaciones- beta. En el campo de las aldonolactonas,
una de las primeras reacciones de este tipo, fué observada por Haworth y
Long (1929 ), que al calentar 2, 3, 4-tri-0-metil-D-xilono-1, 5-lactona -
( XXV ) con piridina en solucién acuosa, obtuvieron el 4cido furan-carboxi-
lico ( XXVI ) por eliminacién de metanol. En 1944 Isbell, explicé esta trans
formacién, en base al mecanismo de enolizacién y eliminacién que ya hemos

visto.

En 1941 Schmidt y Kraft, encontraron que la D-manosacaro-1, 4-
3, 6-dilactona ( XXVII ) reaccionaba andlogamente con exceso de diazometa-
no, dando el dimetiléster de uno de los 4cidos mucénicos ( XXIX ), 6ptica-

mente inactivo. El compuesto se obtenia también a partir de la 2, 5-di-0-

P 1 5 I




metil-D-manosacaro-1, 4--3, 6-dilactona ( XXVIII) con exceso de diazome-

tano. Isbell ( 1943 ) sostenfa que el diazometano reemplazaba los hidrége-

nos endlicos de ( XXVIII ) por grupos metilo, y por el flujo de electrones

sefialado por las flechas se formaba el éster ( XXIX ),

H—}—OMe

XXV
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Linstead y col ( 1953 ) trataron la 2, 5-di-0-mesil-1, 4-3, 6-dilac-
tona manosacdrica ( XXX ) con carbonato de calcio en acetona acuosa a e-

bullicién y obtuvieron la lactona no saturada ( XXXI ),

w12 =



O =—=C COpH

]
MsO o1 Ha
- |
H ——-H~H
o o) ’
H——— OMs OMs
C—0 C=—=0
XXX XXXI

Dijong y Wittkdtter ( 1969 ), por acetilacién de 4-0-bencil-D-gli-
cero-D-gulo-heptono-1, 5-lactona ( XXXII ) y de su 7-0-trifenilmetil deri-
vado ( XXXIII ) respectivamente con anhidrido acético y piridina, obtuvie-

ron las lactonas no saturadas ( XXXIV ) y XXXV ), por wma reaccién de eli-

minacién.
CHoOR CH20R
HO———H AcO —— H
PhCH20 _—— PhCHzO (@]
H H =0 — [
H L -
NS i oA
XXXII R=H XXXIV R= -OAc
XXXIII R= =C (Ph)3 XXXV R= =-C (Ph)g

=13 -




Pravdié y Fletcher (1970 - 1971 ) estudiaron la oxidacién de 2-
acetamido-2desoxialdosas con agua de bromo. Cuando trataron la mezcla
cruda de oxidacién de 2-acetamido-2-desoxi-D-glucosa ( XXXVI ) con hi-
dréxido de potasio metanélico a temperatura ambiente, obtenian .

.2-acetamido-2, 3-didesoxi-D-eritro-hex-2-enono-1, 4-lactona -

( XXXVII ) y su isémero D-treo ( XXXVIII ), en iguales proporciones.

El tratamiento alcalino de la 2-acetamido2-desoxi-D-manono-1, 4-
lactona ( XXXIX ) y de su isémero D-galacto ( XL ), di6é la misma mezcla

de productos, con rendimientos totales de 69 y 53%, respectivamente.

CHoH
HO H

CH2OH
HoOH HO—1—H
H < H
OH _ =
HO Ry
' ——QOH
H NHAC H NHACH O
CH,OH
XXXVI XXXVII XXXVII
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Pravdic ( 1974 ), traté el 4cido 2-acetamido-2-desoxi-D-glucénico
( XLI ) con 4cido acético a ebullicibn, obts;niendo 2-acetamido-2-desoxi-D-
glucono-1, 4-lactona ( XLII ), El isopropiliden derivado ( XLIII ), en presen_
cia de cloruro de p-toluensulfonilo y piridina, daba por un proceso de beta

eliminacién la 2-acetamido-2, 3-didesoxi-5, 6-isopropiliden-D-eritro-hex-

2-enono-1, 4-lactona ( XLIV ),

O—CHjp
XQ——H

H NHAc
O—.
>§o CH2 XLl
H
XLI 0
XLIV
H NHAc

Lederkremer y Litter ( 1971, 1973, 1974), obtuvieron lactonas no
saturadas por benzoilacién de aldonolactonas con cloruro de benzoilo y pi-
ridina. El proceso de eliminacién en este caso seguirfa el mecanismo -
EjcB, pues se comprobd que la configuracién trans no era requisito im-

prescindible para la reaccién de eliminacién. Esta, estaria catalizada por

- 15 -
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la piridina, que actuaria dando el medio alcalino, y como aceptor de proto-
nes incipientemente i6nicos. Se ha comprobado ademds, que la reaccién no

tiene lugar en medio 4cido.

El esquema siguiente, ejemplifica el mecanismo de la reaccién pa-
ra la tetra-0-benzoil-D-galactono-1, 4-lactona ( XLV ). El primer paso seria
la pérdida del protén del C-2, activado por el grupo carbonilo, que es capta-
do por la piridina. El carbanién formado ( XLVI ) puede estabilizarse por
resonancia, dando el enolato ( XLVII ) ; esta posibilidad de resonancia favo-
receria el mecanismo de eliminacién E;cB. El ion toma entonces un protén
del medio, formando el enol ( XLVIII ). El paso siguiente consiste en la eli-
minacién del protén enélico y del benzoato de C-3, para dar por reordena-
miento la lactona & - F no saturada ( XLIX ), cuya formacién estd favoreci-
da por la conjugacién de la doble ligadura formada con el grupo carbonilo. La
segunda doble unién se produce de manera andloga. El hidrégeno unido al -
carbono que se encuentra al final de la cadena conjugada, estd ligeramente
polarizado y es atraido nuevamente por la base. El carbanién ( L ) se estabi-
liza de nuevo por resonancia con el enolato ( LI ) y finalmente el enol ( LI )
se reordena a la forma ceténica con pérdida de un protén y de benzoato para

dar 3-benzoiloxi-5-(2-benzoiloxietilidén)- (5H)-furan-2-ona ( LIII ),

- 16 =



H(I:OBZ H?OBz

R CHoOBz CH,OBz
[ XLIX XLVIII ,
o
I | BzOCH,-HC— BzOCHz-HlC o®
BzO BzO \ /
Bz
L LI -
P BzOCHp-CH= O  BzOCH,-CH TN
-BzOH '+ \ / e
OBz
. e v e
OBz OBz
LIl LIl

- 17 -



Este mecanismo a través de un carbanién intermediario explica el
hecho de que la reaccién no sea estereoespecifica. En efecto, la 3-benzoil-
oxi-5(2-benzoiloxietilidén)-(5H)-furan-2-ona ( LIII ), se obtuvo a partir de -
la D-galactono ( LIV ), D-glucono ( LV ) y D-manono ( LVI ) - 1, 4-lactonas,
es decir que su formacién es independiente de la orienta.ci.én de los grupos -
salientes. El rendimiento menor se obtuwo en el caso del derivado de confi-
guracién mano, en que los grupos salientes estin en posicién trans, lo cual
excluiria un mecanismo EZ' El carbanién intermediario ( LVII ), forma.do a
partir de D-glucono- y D-manono-1, 4-lactonas benzoiladas seria idéntico, -

variando sélo la configuracién en C-4 con respecto al carbanién ( XLVI ), -

obtenido de la tetra-0-benzoil-D-galactono-1, 4-lactona ( XLV ),

Los compuestos ( XLIX ) y ( LVIII ), que provendrian de una sola -
reaccién de eliminacibén, no han podido ser aislados en el caso de las hexo-
no-1, 4-lactonas; esto se deberfa a que la segunda reaccién de eliminacién -
seria muy répida para dar asi el compuesto ( LIII ), muy estable por la con_
jugacién de las dobles ligaduras. El carbanién intermediario ( L ) serfa el

mismo, tanto si se forma el compuesto ( XLIX ) o el ( LVIII ),

- 18 -
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La misma reaccién aplicada a la D-glicero-D-gulo-heptono-1, 4 -
lactona ( LIX ), di6 lugar a la formacién de .2, 5,6, 7-tetra-0-benzoil-3-
desoxi-D-arabino-hept-2-enono-1, 4-lactona ( LXI ), 3-benzoiloxi-5- (2-
benzoiloxialilidén)- (5H)-furan-2-ona ( LXII ) y 3-benzoiloxi-5- {2, 3-diben-

zoiloxipropilidén)- (5H)-furan-2-ona ( LXIII ),

Se comprobé que el catalizador de la reaccién era piridina, pues
por tratamiento de la teti'a-O-benzoil-D-galactono-1, 4-lactona ( XLV ) y
penta-0-benzoil-D-glicero-D-gulo-heptono-1, 4-lactona ( LX) con piridina
anhidra, se observé cromatogrédficamente la formacién de los respectivos

compuestos no saturados.

20 =
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CAPITULO 1II

SINTESIS DE 2-DESOXI- AZUCARES

A
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Una clase de compuestos importantes dentro del campo de los hi-
dratos de carbono, es el de los desoxiaz(ares, los cuales son capaces de
conferir propiedades biolégicas Unicas a las sustancias naturales de las -

que son componentes.

Debido al amplio panorama que ofrecen este tipo de compuestos,
s6lo se considerardn los 2~-desoxiazlcares, los cwmles entran dentro del -

esquema de trabajo de la presente Tesis.

Los 2-desoxiazicares, tienen importantes aplicaciones para los -
estudios de naturaleza biolégica, ya que se ha demostrado que actdan como
inhibidores glicoliticos, por ejemplo la 2-desoxi-D-ribohexosa y la 2-de-
soxi-D-xilohexosa, actuarian como inhibidores en la glicélisis de leuco-
citos humanos, células leucémicas humanas y tumores de animales. (Laz-

lo y colaboradores - 1958 ).

Por ello se han desarrollado un buen nimero de sintesis de 2-

desoxiazlcares entre las cuales se pueden destacar las siguientes:

a) Método del glical:

Comprende la conversién de un haluro glicosidico acetilado en un
glical acetilado por accién del Zn en polvo en 4dcido acético. El -
desoxi-azlcar acetilado, se obtiene por tratamiento del glical -
con Acido acuoso a bajas temperaturas.

En el siguiente ejemplo, podemos apreciar la obtencién de 2-desoxi-~

D-arabinohexosa ( LXVII ) a partir de bromuro de tetraacetil gluco-
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sa ( LXIV ) ( Prins yco (1948 ).) De acuerdo al mecanismo pro-
puesto para la formacién de glicales son posibles dos co-produc

tos, el anhidro alditol ( LXVI ) yla aldosa peracetato ( LXV),
|

Los rendimientos en desoxiazficar por este método de obtencién -
oscilan entre 25 y 30% ( Fischer y co ( 1920 ); Vargha y Kuszmann

{ 1963)). HZOAc

CHzoAc
)
H 5
OAc
AcO
g OAc XV
R=-0H, -0QAc
= QAc
CHyOAc
H
H (H,OH)
OAc
AcO




b) Mdétodo de Fischer - Sowden:

Fischer y Sowden ( 1947 ) demos traron que la condensacién de una
aldosa con nitrometano da una mezcla de C-nitroalcoholes epi’me-
ros. Los acetatos correspondientes dan wna nitro-olefina acetilada
por tratamiento con bicarbonato de sodio en un solvente no polar -
como el benceno. Los derivados olefinicos se hidrogenan selectiva_
mente z 1,2-didesoxi-1-nitroalditoles los cuwales, en la forma de -
sus sales aci, pueden ser convertidoé en el 2-desoxiazicar mediante
la reaccién de Nef (1894 ), que consiste en tratar el nitroalcohol con
una solucién concentrada de é.cidol sulfdrico.
Asf{ se obtuvieron 2-desoxi-D. arabino-hexosa ( LXVIL ) cristalina
con 20% de rendimiento (Stacey y co (1949 )) y 2-desoxi-D-eritro-
pentosa ( LXXIV ) con 41% de rendimiento ( Sowden ( 1950 ) ).
Esta reaccién . presenta dos inconvenientes:
1) Debe tenerse mucho cuidado en la hidrogenacién selectiva de la
doble ligadura olefinica, ya que esta selectividad depende aparen-

temente del solvente empleado,

2) La reaccién de Nef, debe ser llevada a cabo en medio muy 4cido
lo que obliga a trabajar a bajas temperaturas para evitar la des-

truccién del azdcar ( Sowden ( 1951 ) ).
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c)

A partir de anhidro azlcares:

La ruptura de derivados de 2, 3-anhidroaldosas con ciertos reactivos
constituye otro método para la introduccién de una funcién desoxi en
el C-2. Un anillo epéxido puede abrirse de dos maneras distintas -
cuando es atacado por wn nucleéfilo. La esteroselectividad de la aper_
tura del anillo, depende de factores conformacionales. La seleccién
de un nucleéfilo adecuado capaz de ser reducido en una dltima etapa -
de la sintesis provee un camino adecuado para la introduccién de una
funcién desoxi en la molécula ( Reichstein y colaboradores (1945 ) ).
Un ejemplo de aplicacién del método, es la sintesis de 2-desoxipen-
tosa a partir de metil 2, 3-anhidropentésido (Baker y colaboradores

{ 1959) ).

La apertura del anillo del metil 2, 3-anhidro- P -D-ribofuranésido

( LXVIII ) con etanotiéxido de sodio, da como dnico producto el 3-
desoxi-3-etiltio- (5 -D.xilofuranésido ( LXIX ), La tosilacién de -
(LXIX ) da una mezcla de 3-cloro-2, 3-didesoxi-2-etiltio~-5-0-tosil-

R -D-arabino-furdnosido { LXX ) y2-cloro-2, 3-didesoxi-3-etiltio-
5-0-tosil- (I -D-xilofurandsido ( LXXI ).

La acetdlisis de la mezcla de clorotosilatos ((LXX/LXXI), da una
mezcla de met-il-Z, 5-di-0-acetil-3-desoxi~3-(etiltio)- ? -D-xilofu-
ranésido ( LXXII ) y metil-3, 5-di-0-acetil-2-desoxi-2-(etiltio)- ° -

D-arabino-furanésido ( LXXIII ) en relacién 1 a 4 respectivamente.
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El compuesto ( LXXIII ) seria el resultado de la migracién de un grupo

etiltio del C-3 al C-2 via un intermediario episulfonio.

La desulfuracién del diacetato ( LXXIII ) con Ni Raney, seguida de hidré-

lisis da 2-desoxi-D-eritro-pentosa ( LXXIV ),

HOCH,

Ohve HOCH OMe ROCH2 i

CH3CH25Na
H H H\SEt /M H\set  H/H
O H OH H R
LXVII LXiX ClTs LXXII R=Ac
ROCH- -© OMe
ROCHy~ Me
L —— +
Cl HR=Ts H H R=Ts
LXX
ROGH? OMe ROCH, ~O
H H ;l EI'; H R=Ac
H Cl OR H
LXXI Ni LXXHI
=
R=Ts Raney | &
ROGHy ~ O~ OMe ik
——— H OH
hidrélisis
H OH
CHoOH
R=Ac
LXXIV
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d)

Degradacién de azdcares superiores:

Bajo este titulo general se incluyen los métodos que utilizan rup-
tura oxidativa de glicoles, degradacién de Ruff y reacciones de -

eliminacién.

-,

1) Ruptura oxidativa de glicoles: Goriny Jones ( 1953 ) oxidaron -

parcialmente 3-desoxi-D-ribohexosa ( LXXV ) entre los C-1y
C-2 con periodato obteniéndose 2-desoxi-D-eritro-pentosa -

( LXXIV ) como anilida ( LXXVI ) con un 29% de rendimiento.

| | HG =N—Q/

==Y +
H lO4NO H \ ]O) H CH2
. (H,OH) —» ' CHO
HO H cHo 29 PhNHy H——OH
LXXV
CHyOH

Rembarz ( 1962 ), traté un mcl de 3-desoxi-D-arabino-hexosa
con 1 mol de tetraacetato de plomo en benceno y obtuvo 2-
desoxi-D-eritro-pentosa ( LXXIV ) como anilida cristalina, con
un rendimiento del 60%.

2) Degradacién de Ruff: fué aplicada por primera vez en la serie

de los desoxiazicares por Kiliani y Naegeli ( 1902 ), quienes -
convirtieron un 4cido 3-desoxihexénico en una 2-desoxipentosa

cristalina, la cual tenia constantes similares a las informadas

s I
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por Levene y colaboradores ( 1930) para la 2-desoxi-D-eritro-
pentosa ( LXXIV ),

Sowden ( 1954 ) encontré que una combinacién de la isomerizacién
alcalina de aldosas ( Nef 1910 ) a las correspondientes 3-desoxi-
al-donolactonas, con el método de degradacién de Ruff rnodiﬁcal
do, da fidcilmente 2-desoxipentosas. ‘

El proceso involucra el tratamiento de D-glucosa ( LXXVIIL ) con
hidréxido de calcio y degradacién del 4cido metasacarinico (LXX
VIII ) resultante, por perdxido de hidrégeno y acetato férrico. La
desoxi pentosa se aislé como anilida con wn 6-8% de rendimiento.
Aunque los rendimientos son bajos, la ventaja del procedimiento

utilizado es su simplicidad y el bajo costo del material de partida-

3) Reacciones de eliminacién: Se han informado varias reacciones -

de transformacién de D-glucosa sustituida en el C-3 en 2-desoxi-
D-eritropentosa ( LXXIV ).

Smith ( 1955 ) informé que cuando se trata 1 mol de 3-0, (metil-
sulfonil)-D-glucosa ( LXXIX ) con dos moles de hidréxido de sodio
a temperatura ambiente, tiene lugar una reaccién répida para dar
como producto principal 2—desoxi-D-eritro-pentosé. ( LXXIV ), -
que se separd por cromatografia de particién sobre celulosa, con
un rendimiento del 55 %.

Recondo y Rinderknecht ( 1960 ) utilizaron carbonato de sodio para
la degradacién de ( LXXIX ), con lo cual obtuvieron rendimientos -

de 47-50 %.
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H—— (". — 0
|
HOCH?2 HOCH, l CIHZ
_ HC=0 H OH
RO HO -OH
N HC== CHOH o0
Con” H——OH
R=Ms CHoOH
LXXIX = LXXIV
e) Métodos varios:

Reaccién de Grignard: Hoﬁgh ( 1951 ) ideé un método de sintesis de

2-desoxi-D-eritro-pentosa ( LXXIV ), que involucra la reacciénde
2, 3-0-isoprogiliden-D-gliceraldehido ( LXXX ), con bromuro de a-
lilmagnesio ( LXXXI ). EIl 5, 6-0-isopropiliden—l—hexe.no-D-eritro-
4,5, 6-triol ( ];.XXXII ), obtenido con alto rendimiento ( 96% ), fué -
hidrolizado con una solucién de peréxido de hidrégeno en alcohol -
ter-butilico, dando lugar a una mezcla de productos que contiene -
5, 6-isopropiliden-3-desoxihexitoles ( LXXXIII ). La oxidacién con
periodato de sodio en buffer fosfato, da una mezcla de 4, 5-isopro-
piliden-2-desoxi-pentosa ( LXXXIV ), que por hidrélisis da 2-desoxi-

D-eritropentosa ( LXXIV ).
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T]Hz ¢ et s ®),
H H,OH
T H202
H——C =0
| TiH2 (H2 Alcoh. CE’2
H_c|: __O>< i H—+—OH t-buiflico H——+——OH
H
| CHoMgBr ——= -4 X
H H—C——0x =G =)
H H
LXXX LXXXI LXXXII LXXXIII
H— CI =0 H— C =0
CH2 CH2
H——oH SO42  h——oH 10
H——OH 0.01 N '—"'"o>< buffer fosfato
CHZOH 0 0
H
LXXIV LXXXIV

Acilacién selectiva de azdcares ditioacetdlicos y su posterior reaccién con

un mercaptan: Cuando el 3,4, 5, 6-tetra-0-benzoil-D-glucosa-dietilditioace-

tal ( LXXXV ) se trata con etanctiol y 4cido clorhidrico, se obtiene un 2-S-

etil-2-tioderivado (IXXXVI ), que es convertido a través de una serie de -

reacciones en 2-desoxi-D-arabino-hexosa dimetilacetal ( LXXXVII ) que es

hidrolizado cuantitativamente para obtener 2-desoxi-D-arabinohexosa ---

( LXVII ) ( Bolliger y Schmid ( 1951 ) ).
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CAPITULO III

REACCIONES DE OXIDACION DE HIDRATOS DE CARBONO

CON SALES CERICAS,
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Los agentes oxidantes més comidnmente utilizados para la oxidacién
de compueistos orgdnicos con el 4cido crémico y el dcido permangénico, gene-
ralmente bajo la forma de sus sales; recientemente se ha empezado a utilizar

las soluciones de sulfatc cérico en diferentes medios 4cidos.

Las ventajas del dltimo reactivo sobre los dos primeros han sido’ -
destacadas por distintas investigadores, entre ellos Furman ( 1928 ), Willard
(1929 ), Koltoff ( 1952 ). Comparédndolas con l.as soluciones de permanganato,.
son menos propensas a descomponerse por accién del tiempo y adn de la ebu-
1llicién. Adem4s no se forman productos intermedios en la reduccién del cerio

cérico.

BT e o I

E]l potencial de oxidacién de las soluciones céricas depende de la -
concentracién y clase de 4cido presente. Smith y Getz ( 1938 ) dan los siguien-
tes potenciales de oxidacién de soluciones de cerio en soluciones 1 a 8 N de di-

versos Acidos.

Acido perclérico 1,70 a 1,87 volts
Acido nitrico 1,61 a 1,56 volts
Acido _su].fdrico 10 44. al,42 wvolts
Acido clorhidrico 1,28 volts

La mayor parte de los estudios llevados a cabo eon sales de Ce (IV)-

- en el campo de los hidratos de carbono, se limitan a dos de ellas principalmen

S



te; el sulfato cérico en soluciones de 4cido sulfirico y el perclorato cérico
en soluciones de 4cido perclérico. Estos estudios han sido encausados fun-
damentalmente hacia la determinacién de estructuras y de la magnitud del

proceso oxidativo sobre el material orgénico.

Speck ( 1957 ), desarrollé un método para la determinacién semi-!

micro de azdcares, que utiliza la accién oxidante del perclorato cérico en

soluciones concentradas de 4cido percl&ico.

Las reacciones de oxidacién de aldosas, cetosas y alditoles por -
accién del perclorato cérico, siguen las siguientes ecuaciones generales res-

pectivamente.

HC=0
(CHOH)_ + (2n + 4) Ce*t + (n+2) HpyO —o(nt2)HCO,H + (2n+4)Ce3*

CH, OH + (2n+4) Ht

CH2 OH

ci:_o + (2n + 8) Ce®t + (n + 3) Hy0.(m+2)HCOH + CO,

(CHOH) +(2n+8)Ce3t + (2n+8)HT

CH,OH

2

CH,OH
(CHOH), + (2n + 6) Ce*' + (n + 2) H, O—»(nt2)HCO,H + (2nt+6)Ce3*

CH,OH + (2n+6) HT,

Este método es especialmeﬁte dtil para la determinacién de cetogas, ya -
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: - .
que estos compuestos dan un mol de di6éxido de carbono y consumen dos equi-

valentes méds de iones céricos que las aldosas del mismo nimero de 4tomos -

de carbono. [

Sharma ( 1957 ), encontré que las aldosas en presencia de solucio-
nes de sulfato cérico en 4cido sulfirico diluido se oxXidan a 4cido f6rmico, -

mientras que las cetosas se oxidan a 4cido f6rmico y dibéxido de carbono.

CHO
(CHOH) + 6 [0]—=6 Hcoon
CH,OH

CHZOH

C=0 P [0]—-5 HCOOH + CO, + H,0
|
(CHOH),

CH,OH

Estos dos tipos de azicares, pueden ser degradados totalmente a -
diéxido de carbono y agua, usando como agente oxidante una mezcla de sulfa-
to cérico, iones cromo y 4cido sulfirico concentrado; esto dltimo fué emplea_

do como método para la determinacién cuantitativa de azdcares.

Mehrotra ( 1965 ) estudib el mecanismo de oxidacién de la arabino-
sa por accién del sulfato cérico en soluciones acuosas de 4cido sulfirico. En-

contré que para la degradacién total de la arabinosa se requerfan 10 equiva-
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lentes de cerio ( 1V ).

La reaccién general es :

CgH

109 +10 cet + 5 H,0 —+ 5 HCOOH + 10 Ce3* + .

La constante de pseudo primer orden kl’ aumentaba con el tiempo
hacia el final de la reaccibén, cuando disminuia la concentracién de arabinosa;
en cambio si esta se mantenia en exceso, la constante de velocidad observada
conservaba su valor a través de la reaccién. Esto se atribuyé a la formacién
de un intermediario que consistiria en un radical libre; ya que la concentra-
cién de intermediarios, a altas concentraciones del sustrato, no es significa-
tiva y la velocidad de reduccién del oxidante esti enteramente gobernada por
la concentracién del sustrato; mientras que a bajas concentraciones del mis-

mo, la velocidad es gobernada por la concentracién del intermediario.

El orden de reaccién con respecto al sulfato cérico es uno (Fig. 1).
El autor propone que: €l primer paso de la reaccién es la formacién de un -

quelato complejo; que luego se descompone para dar un radical libre.
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H—C=——0
HO=—7*1t——H K
—
H——1——OH + HCe(SO4)3
H—4— . OH
CH,OH
Hem Gt
HO——tF——H
| K
_....0\. s
CH,OH
~

H—C=—=0
HO ———H

H——+——OH

+ HCe (SO

+ HSOZ

H— C —OH

CH,OH

La constante de velocidad de reaccién k tiene un valor de 0, 333

-1

min y la constante de formacién del complejo K, wn valor de 8,819 + 0,21

M1 a 35°, para una concentracién de £cido sulfdrico 0,5 N,

El hecho de que el valor de K supera al de k, indicaba que se -

forma un complejo y que éste era un intermediario en la reaccién, aungue

Mehrotra no empleé ningin método independiente, para probar la existen-

cia de tal complejo.
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Los radicales orgénicos libres, producidos de este modo sufren
reordenamiento intramolecular y son subsecuentemente oxidados al produc=-

to final que es el 4cido férmico.

El autor encontré que la velocidad era inversamente proporcio-

nal a la concentracién de 4cido sulfdirico ( Fig. 2 ). )

Mehrotra propone que el ién bisulfato elimina la especie activa

del sulfato cérico, que serfa HCe(SOy); .

= , 2
HCe(SO,) 53  +HSOy H,Ce (S0 ),

Mehrotra y Gosh ( 1966 ) realizaron un estudio cinético de la oxi-
dacién de la fructosa por a.c'cién del sulfato cérico en soluciones acwsas de
4cido sulfdrico. La determinacién experimental de la relacién estequiomé-
trica de la reaccién indica que se requiere 14 equivalentes de Ce (IV ) por

mol de fructosa con la consecuente formacién de 5 moles de 4cido f6rmico.

4+ ' +
CeH 0, + 14Ce#* + 6 H,0-CO, + 5 HCOOH + 14H +

+ 14 Ce3t

Encontraron que la reaccién es de orden uno con respecto a cada

uno de los reactivos. La ecuacién de velocidad correspondiente es:

-d Ce[(IV) . Ik [Ce @V)|[Fructosa]
dt
donde k, vale 4,11 l/mol min a 42° para una concentracién de 4ci-

do sulfdrico 0,5 M,
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Fig 2, Velocidad de oxidacién de la arabinosa

en funcidén de la concentracién de HZSO4

y la concentracién de KHSO4 + H,50,.
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Se observaba, un incremento lineal en la constante de velocidad

: ' con el aumento en la concentracién defructosa. (Fig. 3).

La lfnea recta, pasa por el origen, esto sugeriria que no se en-

cuentra presente ningin complejo intermediario en el mecanismo.

El aumento de la concentracién de dcido sulfdrico en el sistema

-

de reaccién a concentracién constante de fructosa y sulfato cérico, disminu

ye la velocidad de reaccién, lo que indicarfa que la velocidad de reaccién -

es inversamente proporcional a la concentracién de &cido sulfirico.

El mismo efecto inhibidor se observaba al agregar una mezcla -

de sulfato 4cido de potasio y sulfato de potasio. En el caso del sulfato 4cido

de potasio, lo atribuyen al hecho de que el bisulfato elimina la especie acti-

va que es el HCe(SO4)§ como en el caso de la arabinosa y para el sulfato -

de potasio a la formacién de una sal doble entre el sulfato cérico y el sulfato

de potasio.

Mehrotra y Gosh sugieren la formacién de un radical libre como

intermediario basdndose en la reduccién del cloruro mercirico agregado a

la mezcla de reaccién y proponen el siguiente mecanismo:

CH,OH
| 4+
F=O + Ce
3 HO— C —H
I
H— ?——-OH
] H— C —OH
LHzOH

HCHO +

-

- 45
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TH OH : | H
. o e==ou 3ce™  +H0 —»3c® + 30" + co, + 4 _c=o0
HO—(IZ——H BN e
H= ¢ ——OH
H— C —OH
H_ i
C=—0 +5 HyO + 10 Ce*— 5 HCOOH + 10 Cet + H'.
H

En 1970 Pottenger y Johnson, estudiaron la oxidacién de glucosa

y celulosa por perclorato cérico en 4cido perclérico 1M,

La D-glucosa fué seleccionada, por ser el grupo final reductor
de la celulosa; el metil - ‘5 - D - glucopiranésido y el 1, 5-anhidro-D-gluci
tol como modelos para el extremo final no reductor. La dextrina - F B
Schardinger (cicloheptaamilosa) fué elegida como modelo para las unidades
repetitivas de la celulosa. Los estudios cinéticos de las oxidadaciones de estos.
compuestos por accién del Ce (IV ), fueron usados para estimar la relativa

reactividad de los diferentes grupos hidroxilo presentes en la celulosa.

En todos los casos, se observé una cinética de orden 1 respecto -
al Ce (IV ). Los grdficos de Ikl en funcién de [S] (Fig. 4) para estas reac-
ciones fueron curvas definidas que indicaban formacién de complejo entre -

el Ce (IV) y esos sustratos. Los gréficos inversos eran lineales.
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Los valores de K y k a 20° para una concentracién de 4cido per-

clérico 1 M son :

K k
Sustrato Constante de form_a- Constante de velo-

cibén del Complejo cidad

M min~ ;
Glucosa ‘ 39, 4 14,04
Dextrina- (s -Schardinger 10, 3 | 0,09
metil- F -D-glucopiranésido 6,2 0,16
1, 5-anhidro-D-glucitol : 12,7 0,12

En 4cido perclérico, la formacién de complejos con alcoholes se
pone de man ifiesto por el cambio de color amarillo de la solucién de Ce -

(IV ) a un color rojo en la mezcla de reaccién.

Pottenger y Johnson calcularon la constante de equilibrio para la
formacién del complejo aplicando el método de Ardon ( 1957 ), a partir de -
la pendiente y la interseccién sobre el eje de las ordenadas de un gréfico de
1/(Ag — Ap) vs 1/ [S] , donde A, es la absorbancia de la solucién -
en estudio y Ay, la absorbancia de una solucién de Ce (IV ) de concentra-

cién igual a la anterior pero sin el sustrato orgénico ( Fig. 5 ).

Los valores obtenidos se pueden apreciar en la siguiente tabla:
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Sustrato r K

Constante de formacién

de complejo

Vi 1
Glucosa = = e = - W TR
Dextrina -": - Schardinger 9,00
metil-[’ - D - glucopirané-
sido 9,40
1, 5-anhidro-D-glucitol 12,70

o

L 220 [HCIO4]: M

No se pudieron obtener datos espectrofotométricos para la D-gluco-

sa debido a su alta reactividad.

Estos valores estdn de acuerdo, con las constantes de equilibrio ob-

teni das por métodos cinéticos y confirman la existencia de un complejo 1:1.

La estabilidad del complejo, sugiere que se trataria de quelatos que
se formarfan entre estos compuestos y el Ce (IV ) en solucién de &cido perclé-
rico. El alto valor de la constante de equilibrio obtenida para la oxidacién de -
la glucosa en 4cido perclérico M, predice que casi todo el oxidante estaria in-
volucrado en complejos de Ce (IV )-glucosa, cuando la glucosa se encuentra -
en exceso y no permitirfa que la arabinosa, formada en la oxidacién fuera pos_

teriormente oxidada, ya que el oxidante Ce (IV ), no se encuentra disponible

para reaccionar.
= 49 -
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En la sigﬁiente tabla podemos ver, las velocidades de reaccién pa-
ra los diferentes derivados de hidratos de carbono, con Ce (IV ) en 4cido per_

clérico 1 M a 15°, ' -

Sustrato 10" k 1 Velocidad relativa

Constante de pseudo
Primer orden. seg™
Metil -2, 3, 4, 6-tetra-O-
metil- p -D-glucopiranésido 0,113 0,048

Metil-4, 6-di-O-metil- F -

D-glucopiranésido 1,640 0,700
Metil- 1'5 -D-glucopiranésido 2,370 1, 000
Schardinger- tk -dextrina 2,360 1,000
2-0-metil-D-glucosa 4310 1860
2-desoxi-D-glucosa 2,94 12, 400
glucosa 855 360
galactosa - 1750 736
Celobiosa : 501 212

La glucosa completamente metilada fué oxidada a una velocidad -
. 1/15 veces la velocidad de oxidacién del metil-4, 6-di-O-metil- i?' -D-gluco-

piranésido. Debido a que el enlace glucosidico no se hidroliza bajo las con-

diciones de reaccién, este resultado demostraba que los grupos OH- no son

w o]



gsenci . -a que la oxidacién ocurra. La similitud de los v:-.;.lores de las’
velocidades de oxidacién para metil-(') -D-glucopiranésido, metil-‘l, 6-di-O-
metil- ? -D.glucopiranésido y Schardinger-i& -dextrina, sugerirfa que‘estos
glicésidos reac cionan todos via quelato involucrando complejos con los gru-

pos OH- en posicién « . -

Las aldosas, por otra parte, eran oxidadas mucho més r4pidamen
te que los glicésidos. Ademés, la presencia de un O sobre el C-2 es impor-
tante, como se observa por la disminucién de la velocidad de oxidacién para

la 2-desoxi-D-glucosa.

-

La velocidad de oxidacién de la 2-O-metil-D-glucosa es més gran_
de que la velocidad de oxidacién de la glucosa; ademés, se demostré que am _
bos compuestos dan como producto de reaccién inicial arabinosa, demostran

do que la ruptura tenfa lugar entre el enlace del C-1 y C-2. Este resultado -

contradice al prcpuesto por Mehrotra (Pag. 40.).

La glucosa se oxida por accién del Ce ( IV ) en 4cido perclérico -
para dar arabincsa, 4cido f6rmicoy Ce (III ), La cinética de esta reac-
cién demuestra que la glucosa y el Ce (IV ) interactdan para formar un com
plejo intermediario, el cual se supone que se disocia formando un radical -
libre y Ce (I1I1 ), El radical libre es oxidado posteriormente en forma ré-
pida por accién del Ce 1V ) para dar el producto y un segundo mol de Ce -
i £ 0 5

La naturaleza del complejo intermediario, involucraria el OH-

a B2 &



del C-1 y el del C-2, como se deduce a partir de la magnitud de las cons-
tantes de equilibrio y de la menor reactividad de la 2-desoxi-D-glucosa.
Los autores no aclaran cual serfa el mecanismo en este dltimo caso.

Para la glucosa dan el siguiente mecanismo de reaccién:

HoOH CHoOH l

(@)
H K
(H,OH) +Ce4t—>
OH
HO (i
llenfo
CHoOH HOGHj
o) H O
\ C 4+ \H
= mc=0 - i ¢ — OH 3+
OH H répido H +Ce”" + H*
o Y HO
l g —— O
H ' H o)
4-0-formil-D-arabinosa radical libre
Jhidrélisis '
(H,OH) + HCOOH
HO 2
HO

Otro mecanismo alternativo, postulado por los autores es el que involucra

la glucosa en su forma aldhifdica hidratada.

OH OH H

I : |
H—C_—_ OH He C —& ]
Ced* H—C —OH
Bl O ——({> OH
K y _k HO——H |
HO ——— H +Ce4+ .\_—_:a_._ HO —————H lento +tH-C=0
H—— O
H——t— OH H —— —OH +Ce3t +H*
Rt o
H—+— OH H ——OH
CHQOH
CH,OH CH,OH



" H—C =0
0 ‘répido HO —
radical libre + Ce o L—0OH +Ce 3+ aut
—=0H
CHoOH

-

Sin embargo, estudios realizados sobre oxidaciones de la ribosa
con Ce (IV ), la cual tiene un 10% de forma aldehidica libre en solucién a-
cuosa, comparada con un 0,012% para la glucosa, no mostré mayor aumen_

to en la velocidad de reaccién, por lo cual parece probable que el mecanis-

mo involucre la forma piranésica del azdcar.

-

En 1974 Menrotra y Amis, realizaron un estudio sobre la oxida-
cién de diferentes azlcares por accibén del sulfato cérico en soluciones a-
cuosas de 4cido sulfirico, que permitieron confirmar los resultados obte-

nidos por Pottenger y Johnson.

Los anélisis cualitativos de las mezclas de reaccién que contenian
exceso de glucosa o manosa mostraban sélo la presencia de arabinosa y 4-

cido f6rmico y la ausencia de formaldehido, &cido glucénico o glucitrénico.

La estimacién cuantitativa del dcido férmico indicaba que eran -

necesarios dos equivalentes de Ce (IV ) por mol de 4cido férmico formado.
C¢H 1,0, + 2 Ce*" + HyO—<CgH (05 + HCOOH +2Ce3t +2 HT.

Pese a la similitud con los resultados obtenidos por Pottenger y -

Johnson, Mehrotra encuentra algunas diferencias significativas.
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La constante de velocidad k; aumentaba proporcionalmente con -

el aumento en la concentracién del sustrato, indicando wmna dependencia de

i
primer orden respecto de la glucosa. En base a este resultado no se podia

deducir la formacién de un complejo. Los autores explican este hecho debi_

do a la competencia entre el sustrato orgénico y los jones sulfato presentes

en el medio de reaccién, como ligandos para el Ce (IV ). Sin embargo ob-

servan un cambio en la coloracibén que serfa indicador de la formacién de -

un quelato entre el azlcar y los iones metélicos.

En la tabla siguiente pueden observarse los valores de las cons-

tantes de segundo orden para distintos hidratos de carbono.

Sustrato

D- (+)-galactosa
D-(+)-manosa
D-(+)-glucosa

L. (+)-rhamnosa
2-desoxi-D- (t+)-glucosa

ol -metil-D-(+)-glucésido

[ ce (IV)] . 0,0025M

10° k

Constante de velocidad de

segundo orden. 1 mol seg

[ H,SO 4]:

| 1

6,0 + 0,1
3,0 + 0,1
2,4 + 0,1
2,9 + 0,1
1,5 + 0,1

0,017 + 0,002

0,5 M T: 25°

Es interesante destacar que las velocidades de oxidacién de los -
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distintos azdcares estudiados son del mismo orden; esto significa que estos

azlcares son oxidados por un mecanismo en comin:, por ej:

el Ce (IV ) forma un quelato ciclico con los gruos hidroxilo del C-1 y el -
[

C-2 de los azilcares, previo al paso determinante de la velocidad, que condu_

ce a la formacién de un radical libre.
-

La presencia de éste dltimo se comprobd por la polimerizacién -

inducida del acrilonitrilo.

En la tabla anteria pueden observarse pequefias diferencias en -
las velocidades de oxidacién de los distintos azlicares, resultado coinciden-

te con los obtenidos por Pottenger y- Johnson,

Dichas diferencias no pueden deberse a variaciones estructurales,
va que, si asl fuera, para porcentajes similares de forma ol y ? en
el equilibrio y para wma orientacién idéntica de los 4tomos de H en los C-1y
C-2, que son los directamente involucrados en la reaccién deberian esperar-
se velocidades de oxidacién no sélo del mismo orden sino también de la mis-

ma magnitud.

Los resultados experimentales no estdn de acuerdo con esta supo-
sicién, como puede observarse comparando el comportamiento de la D-gluco-

sa y D-galactosa.

Mehrotra y Amis, sugieren para explicar los resultados experi-

mentales obtenidos que dichas diferencias pueden deberse a las pequefias -
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pero diferentes concentraciones de la forma aldehidica libre en los distin-
tos hidratos de carbono estudiados, pues encontraron una correlacidnlli-
neal entre la velocidad de reaccién observada yla proporcién de forma -

aldehidica libre presente.

-

Los autores proponen el siguiente mecanismo para la oxidacién

de las aldosas

HoOH
K
+ Ce (SO4)o 17 L e =
H H |
OH

complejo k 5 radical libre +Ce i
lento - + H+

radical libre + Ce** : " arabinosa + 4cido f6rmico
répido + Ce3+ + H+

= B -




CAPITULO 1V

DESCARBOXILACION OXIDATIVA DE 0( -HIDROXI-ACIDOS
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La accién de las sales céricas, sobre los oL -hidroxiicidos ha
sido estudiada principalmente desde el punto de vista ciﬁético para deter-
minar el mecanismo de reaccién y poder compararlo con los mecanismos
postulados para otros metales de transicién.

-

Las invesltiga.ciones sobre la oxidacién de 4cidos orgédnicos con
sulfato cérico fueron iniciadas por Benrath y Ruland ( 1920 ), quienes de-
mostraron que para los 4cidos tartdrico, malénico, citrico y oxédlico la

reaccién no es de un orden cinético simple.

Krishna y Tewari (1961 ) y Tewari K. C. y colaboradores ( 1976 )
estudiaron la oxidacién de los 4cidos mandélico, DL-m4&lico y-l4ctico por
accién del sulfato cérico en presencia de cantidades variables de 4cido sul-

firico.

La reaccién total sigue una cinética de segundb orden como se des-
prende del grifico de log [( a-x ). (b-x ).l vs t. (Fig. 6 ).; dondeayb -

son las concentraciones iniciales de los reactivos.

La reaccién era de segundo orden para concentraciones de sulfato

cérico inferiores a las del hidroxi4cido.

E1 mecanismo de reaccién propwesto est{ basado en la teoria de Wa-
ters ( 1955 ) para la oxidacién de ¢{ -hidroxi4cidos por accién del pirofosfato
- mangénico. El sulfato cérico y el o{ -hidroxi4cido, reaccionarfan rdpidamen

te para formar un complejo que luego se descompone lentamente para dar un
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radical libre, reduciéndose la especie cérica.

El radical libre, reacciona ripidamente con otro ién Ce (IV)

dando los productos finales.

Lo podemos ejemplificar para el 4cido mandélico 3,

.
. '
@ —CH—COft+ Ce (SOgy = @— € — c\
OH répido Q /OH
HN £
Ce (SO,
d 5
Q |
@—— Ch—Cx Ky ®— CH—COZH +H' + [c:.c.-3+ (SO,
CI) /OH lento (.)
A4+
Ce (504)2
@ £ @ C/O + €o, +H" +c®
| : NH
O répido
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Se encontré que la velocidad de la reaccién es inversamente pro-

porcional al cuadrado de la concentracién del 4cido sulfdrico presente’ -

(Fig. 7 ).

Este hecho puede explicarse suponiendo glue la especie reactiva -

del sulfato cérico, es eliminada por la siguiente secuencia de reacciones :

= K - -
Ce (SO + HSO 7 2. HCe (SOy) ,

42

HCe (804); + HSO K3 | H,Ce(SOy) 2 _
Werm—— 4

Tomando en cuenta estos equilibrios la ecuacién de la velocidad

de reaccién resulta :

- d lCe v )]

12
d t Kz Kj [HSO4]

I 2- |
k1 _|HzCe(SOy) 4 | [-ac. mandélicc:l

n
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El sulfato cérico en 4cido sulfirico acuoso forma especies complejas
que dependen de las concentraciones de iones sulfato y protén, estando go-

]
bernadas por los siguientes equilibrios (Moore y Anderson ( 1944 ) ).

Co(s0,), === Ce(SO4)2+ + SO%~

4
SO*™ +  Ce(SOy) Ce(sOg%™
4 2 3
- ’ j_-‘ = +
HSO +  Ce(SO4); w—= HCe(SO4.)§_._Ce(SO4)3 + H
_ = y Ve 4- +
HSO, + HCe(SO,); == H,Ce(SO,)31Ce(S0,) ~ + 2H".

Si todas estas especies se encuentran en equilibrio entre s, la concen-

tracién de H Ce(SO4)i- ser4 proporcional a la concentracién total de Ce(IV)

2
presente en la mezcla de reaccién, la ecuacién de velocidad anterior se pue-
de reescribir :

-d [ce V)] k! lcetv)] [Ac. mandélico)

2

dt [1,50 N

.

]

k/K, K, [Hzce(so4)i"1 k [Ce(IV)]

donde kZ _ k_.
e B |

Para cualquier concentracién dada de 4cido sulfdrico la ecuacién ante-

rior puede ser reescrita en la forma :

.4 [ceav)] = k_. [ce av))] [Ac. orgénico)
a t

donde ks es la constante de segundo orden determinada experimentalmente.

Con el dcido 14ctico, el complejo serfa del mismo tipo. En la oxidacién

del 4cido 14ctico se consumfan 5, 75 equivalentes de sulfato cérico y se forma

T



ban 0, 3 moles de 4cido f6rmico. También se observé la produ'ccidn de -

L diéxido de carbono.

> "

Los autores suponen que el 4cido l4ctico se oxida por dos caminos:

CH;—CH—COH + 10 Ce®" + 3 H,0 = HCO,H +2 CO

3 | 2
OH + 10 ce3t .

+10 uf
(1)

2

2 2
OH + 4 Ce3+ (2)

A+
CH f]:H—CO H + 4 Ce’ + H,0—) CH,CO,H+ CO, +4 gt

Tanto para el &cido 14ctico como para el 4cido DL mé4lico es diffcil
visualizar el verdadero camino de descomposicién del radical libre, pero
como la cinética de oxidacién de estos 4cidos es similar a la del 4cido man-

délico, se puede suponer que estas oxidaciones proceden de forma general:

Ce(SO,), + o -hidroxi4cido __r4pido s complejo

; ohs :
complejo lento . H + Cez(504)3 + radical
orgénico
radical orgénico rédpido 3 productos orgénicos

Sengupta ( 1964 ) estudié la cinética de la oxidacién del 4cido l4ctico -
por accién de sales céricas. Los tfabajos se realizaron con nitrato, sulfato
y perclorato cérico y se determiné un consumo de 5, 9 equivalentes de Ce -
(IV)-por molde 4cido l4ctico, resultado concordante con el obtenido por -

Krishna y Tewari.
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La relacién estequimétrica encontrada descarta la posibilidad de que
el 4cido pirdvico sea un intermediario de la reaccién, ya que de ser asi -
'

se requerirfan 4 equivalentes de Ce(IV). Este autor postula las mismas -

reacciones que Krishna.

-

La reaccién (1) tendrfa lugar en un 30% y la reaccién (2) en un 70%.

La primera tendria como intermediario el acetaldehido, que se oxida
posteriormente con formacién de 4cido acético y férmico. El 4cido 1l4ctico
Su.fre oxidacién en el grupo carboxilo, no en el grupo hidroxilo. El cambio
inmediato de color anaranjado al rojo, demostraba la formacién de un com-
plejo, el cual se descomponia paré. dar un radical libre. Este a su vez reac-
ciona con otro ion cérico para dar acetaldehido el cual se oxida posterior-
mente a otros productos. El hecho de que la velocidad de oxidacién no era
afectada por la presenciade perclorato de sodio o de magnesio, sugeria -

que la reaccién ocurre a través de la formacién de radicales libres.

Yadov y colaboradores ( 1962 ) estudiaron la oxidacién del lactato de

sodio con sulfato cérico en acido sulfdirico en ausencia de luz.

Encontraron que la cinética de reaccién es unimolecular tanto con
respecto al lactato de sodio como con respecto al Ce(IV); el orden total

de la reaccién era dos.

Mehrotra y Gosh (1963) estudiaron la oxidacién del 4cido citrico por

accién del sulfato cérico en Acido sulfdrico acuoso.

» b5 =




- El orden total de la reaccién era dos y el valor de la constante de se-
gundo orden kz, se mantenfa constante a concentm ciones equivalentes de -
sulfato cérico y 4cido citrico, con una concentracién de 4cido sulfdrico de

2, 2N o superior.

La Figura 8 muestra un gréifico de x/a.. (a-x) en funcién de t, donde
a es la concentracién inicial dg los reactivos y x es la cantidad que ha reac-

cionado en el tiempo t,

Se observé que la velocidad de reaccién estd en relacién inversa al cua-
drado de la concentracién de 4cido sulfdrico, de la misma manera que para -

los 4cidos mandélico, mélico y l4ctico (Fig. 9).

El estudio del efecto de la temperatura, sobre la velocidad de reaccién,
5 permitié obtener a partir de un gréfico de Arrhenius un valor de energia de

activacién de 19, 84 kcal/mol. (Fig. 10).

Los resultados obtenidos sugieren la formacién de especies hidroliza-
das de Ce(lV), el cual se combina luego con el 4cido citrico para dar un com-
plejo. La descomposicién de este complejo se sypone que es el paso deter-
minante de la velocidad. El comple.zjo-reacciona. con las especies de Ce(IV)
en solucién, para dar los productos y Ce(I1I).

2+ -
Ce(SO,), + 2 H,0 m===2 Ce(OH)’" + 2 HSO
(1)




GH =T OOH

I 2
2 .
HO— C COOH + Ce(OH)2+ _ Tépido,
Gy~ COOH
CH —
g COOH\ 2+ lento
Ce(OH)
SRS

HO—C COOH

CH ~——COOH

CHZ——- COOH

| Dedon?

HO — C —— COOH

CH, —COOH |1la

;

productos + Ce 3+

El efecto anticatalitico del 4cido sulfirico puede explicarse a partir de

los pasos (1), (la )y (2 ). A medida que aumenta la concentracién de 4cido

sulfdrico en el sistema, la concentracién de especies activas de Ce(OH) Z+ -

disminuyen, dando por resultado una disminucién en la velocidad de reaccién.

El efecto anticatalftico del sulfato de potasio, se puede explicar, por el he-

cho de que forma una sal doble con el sulfato cérico, la cual es insoluble vy

disminuye la cantidad de sulfato cérico disponible para la reaccién lo que pPro

voca disminucién de la velocidad.

El agregado de sulfato 4cido de potasio retarda la reaccién (1), lo -

cual significa que la cantidad de especies hidrolizadas de Ce(OH) §+ disponi-

bles para la reaccién, han disminuido.

Kemp y Waters ( 1964 ) estudiaron el mecanismo de oxidacién de X -

*

hidroxi4dcidos con iones de metales de transicién. Los autores presentan un

mecanismo de reaccién para las oxidaciones de Ok-hidroxiécidos con inter-

Sh b=
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cambio de un electrén, como es el caso de las oxidaciones con pirofosfato

mangénico, vanadio ( V) y cerio (IV ).

H
|

R\ /O\\

3+
R-CH—~COH 4 Mo 5

| : e SR T

OH H

i 3+
R O~—— Mn R oH '
2+ '

P C/ ,[ ’t N \C/ + Mw" + CO, + H'

/ T2 N St _ 7 0
H co'= o lento  H

F

R—C——H  + Mn’' répido y RCHO + Mn?* + H'

OH

En las oxidaciones con 4cido crémico, en que se intercambian dos -

electrones, se postula el siguiente mecanismo :
H C_,OH R

I
R ——CH—COOH + H, CrO, = rR_¢Yo \}11‘02-—-)0 =0 + c#t
|

OH COOH COOH

La diferencia entre ambos radica en :

1) E1 efecto isotépico para las oxidaciones de 4cidos mandélico y o - deute-
romandélico, indica que debe haber una ruptura C-H con el 4cido crémico,
que no juega un papel importante en las oxidaciones con sulfato mangénico,

o €erico, aunque llega a ser significativa con el vanadio (V).

2) El 4cido - hidroxiisobutfrico, es muy dificil de oxidar con 4cido crémico
y la reaccién tiene pardmetros termodinathicos bastante diferentes de los 4ci-

dos del tipo HOCHR CO,H,
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3) Con oxidantes que intercambian un solo electrén las velocidades de oxi-
dacién para los 4cidos HOCHRCOZH y HOCRZCOZH son muy semejantes, -
difiriendo solamente, en pequefios valores, los cuales pﬁeden ser atribui-
dos a efectos del grupo sustituyente R con respecto a la facilidad de for-

macién de radicales HOCR,, por ejemplo Ph>Me> H,

Velocidades relativas de oxidacién

k 1.mol™} seg ~ 1
Oxidante ' O(-higroxﬁ.- Glic6lico Lictico Mandélico
butirico |
Crémico
en HC10, 5M SRR o R T 1,7
24, 4°
Sulfato mang4-
nico en H,SO, 0,61 0,57 102 9,510"% 1,40
2,47M; 24, 4°
Sulfato cérico
en H‘?'SO4 1, 66M
26, 6° 3,70 107> 0,10 107> 9,910 70 107>
Vamadio (V) en
SO4H, 1,47 M 0,76 1073 7,30 107> 52107 16110 >
26,6°

L]
Se ha encontrado que en las reacciones que tienen lugar por radicales
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libres(Eryng ,Shand y Magee ( 1941 ), Walling (1957 ), la energia de ac-
tivacién es pequefia (menos de 15 kcal) y estd por debajo de la energia re-

querida para disociar los enlaces quimicos involucrados.

Las reacciones que involucran radicales libres tiene valores de As .
!

entre - 20 y - 34 ue. Estos valores absolutos, son mucho m4s altos para

los procesos que no transcurren por radicales libres.

Los valores encontrados para la oxidacién del 4cido l4ctico por ac-
cién de distintos agentes oxidantes, pueden verse en la tabla siguiente .

( Sengupta ( 1964 ) ).

Sustrato Agente oxidante Energia de B
Activacién ue.
kcal/mol

Acido 1l4ctico Sulfato cérico 17,5 +:405:9 17,2 + 1,5

Nitrato cérico 15,2 + 0,7 21,0 + 1,5
Perclorato cérico 13,8 + 0,8 22,4 + 1,4

Es interesante destacar que la energia de activacién del proceso de
oxidacién disminuye en el orden sulfato cérico, nitrato cérico y perclorato
cérico. Esto se debe al potencial redox del sistema Ce(lV)/Ce (III) en pre-
sencia de diferentes aniones. En 4cido perclérico no se forman complejos,

o si se forman son muy débiles, pero en otros 4cidos, el Ce(IV) forma -

=




complejos fuertes con los aniones, como el nitrato o el sulfato.

Un estudio cinético de la oxidacién del 4cido tartirico por accién

del sulfato cérico, fué llevado a cabo por Sengupta en 1964. Observé que

la reaccién era de primer orden con respecto al Ce(IV) y que ademds la.ﬁ1

reaccién se vela retardada al aumentar las congentraciones de iones bi-

sulfato. Esto se puede apreciar en el gréfico de log K vs el pH. (Fig. 11).

0

0.2

0.3

log K —=

0807 0.8 0.9 1.0 1.1

H———

Fig. 11 Velocidad de reaccién en funcién del pH.

Las velocidades de reaccién fueron medidas a tres temperatu-

ras diferentes a un mismo pH.

[Acido Tart{trico] : 0,0101M [Sulfato cérico] : 0,0244 M

| [sto41

23°
0,5224 N 3,915

0,7754 N 2,533
0,9780 N 1,612

k- 10

min

17° 119
1, 840 1, 3810
1,151 0, 9212
0, 691 0, 3454

AE
kecal/mol
13,8+ 0,4

17,5+ 0,6

21,2+ 0,7

~ASs

ue

23,6441,5
11,68 +1,0
1,84+0,3

Durante la oxidacién del 4cido tartirico por accién del sulfato cérico,

se forma 4cido f6rmico con desprendimiento de diéxido de carbono.

-T2 =




La relacién estequimétrica es :

COOH
H—I-—OH + 6 Ce*™ + 2 H,0_, 2HCOOH + 2 coz+6ﬁ++6 Ce3t
H—C—OH

COOH .

El autor sugiere como intermediario de la reaccién al 4cido glioxili-
co. Las salec céricas reaccionariam con el 4cido tartdrico, dando lugar a
un complejo rojo, que se evidencia por el i:;mediato cambio de color de la
solucién cérica original. E1 complejo se descompone para dar un radical 1i_
bre, el cual a su vez reacciona con el Ce(IV) y da lugar a dos moles de 4ci-
do glioxilico. Cada mol de 4cido glioxflico se hidrata y se oxida a 4cido fér_

mico con el consumo de dos equivalentes de Ce(IV).

Los pasos de reaccién son :

1) Ce(iv) + AT K11 complejo

s
Ko
2) complejo -—k3-—) AT + GL + Ce (III)
3 A % Cefiv) P GL 4+ GCe (II)
4) GL +Ce(V) + H,0 s . B+ Ce (I1I)
5) B 4+ CeV) _"6 , HCOOH + Ce (III)
donde AT y A* son el 4cido tart4rico y el correspondiente radical libre y -

GL y B° son el 4cido glioxilico y su radical.

Con respecto a las constantes termodindmicas, se observé que la
energfa de activacién aumentaba a medida que aumentaba la concentracién

=TS =




de 4cido sulfdirico. Esto se atribuyé al hecho de que el 4cido sulfdrico

reacciona con el sulfato cérico para dar complejos muy estables.

El mecanismo por radicales libres estaba avalade por el valor
bajo de la energfa de activacién y la ausencia de reaccién en presencia

de inhibidores de radicales libres.

Sengupta ( 1965 ), estudib la oxidacién del 4cido mélico por ac-
cién delsulfato cérico y obtuvo resultados muy similares a los anterio-
res. El proceso de oxidacién daba como resultado la formacién de 4ci-
«:.10 fé6rmico y la produccién de diéxido de carbono. Se consumen un total
de 8 equivalentes de Ce(IV) por molde 4cido mélico el cual a su vez pro-

duce dos equivalentes de 4cido f6rmico.

C,HO. + 8 Ce?t 4 3H,0 — 2 HCOOH +8 Cedt +2 CO, + 8 H

Las etapas a través de las cuales ocurre la reaccién fueron expli
cadas también sobre la base de un mecanismo por radicales libres.

El Zcido m4lico reacciona con los iones Ce(IV) para dar un com-
plejo; el cual se descompone lentamente para dar un radical libre, Ce (I11),
y gt . Este radical libre, reacciona con Ce(IV) para dar un aldehido que

se aislé como 2, 4-dinitrofenilhidrazona.

Akl ]
R—CH—OH + GCe* _rfpido ,|R— CH——OH |

COOH CO- O-..orn-Ce*t }
H
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R—CH—OH | & ' |
2Ce’| lemto , R—CHOH + Ce’* +H' +cO,
CO-0-"
2

4+ . i 34+ +
R.——-—(EH-—OH + Ce répido , R_IC'_;_ (@) + Ce + H

R

CHZ-COOH,

Sengupta también observé que la constante de velocidad disminuye -
con el aumento de la concentracién de 4cido sulfdrico, lo cual atribuyé nue_
vamente al hecho de que el Ce(IV) forma complejos fuertes con el 4cido sul

firico.

Mc Auley ( 1965 ) estudib la velocidad de la oxidacién del 4cido gli-

- - _c6lico por accibn del sulfato cérico a 25, 35 y 50°. La reaccién es de pri-
mer orden con respecto a cada reactivo; la constante de segundo orden k,
dié un valor de 1,10 10~% 1 mol” > seg-l. También en este caso se observd
que la velocidad de reaccién es inversamente proporcional al cuadrado de la
concentracién de 4cido sulfdrico, atribuyendo el retardo presumiblemente
a la competencia entre los iones sulfatos y el 4cido orgénico como ligando

&l Ce(IV).

Cuando trabajaron con conce.ntraciones de 4cido superioraes a 2M,
se formaba un precipitado amarillo cuyo espectro infrarrojo correspondfa
a un tetrasulfatocerato de sodio.

Los estudic'? llevados a cabo a diferentes temperaturas y los grafi-
cos de log (k/T) versus T-1 eran lineales, indicando que la entalpfa de -

reaccién es constante en el rango de temperaturas estudiado. Se calcularon
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los valores de DE y A S*' y dieron 10, li 0.8 kcal/mol y -42,1 +2 ue.

Ali y colaboradores ( 1966 ) estudiaron la cinética de oxidacién -
del 4cido tartﬁriéo por accibén del sulfato cérico en presencia de 4cido sul_
fdrico. La reaccién era de primer orden tanto con respecto al Ce(IV) co-
mo a la concentracib'n de tartrato; la constante dé velocidad aumentaba de
pH 1,8 a 3,6 y con la fuerza ibnica se observé un perfodo de induccién a
pH menores de 1. 8. Los iones fluoruro disminuyen la velocidad por for-
macién de un complejo con el Ce(IV). Un estudio del efecto de la tempera-
tura dié los siguientes valores: energia de activacién 11, 65 kcal/mol,
factor de frecuencia 2, 107 1/mol seg y entropfa de activacién 19, 6 ue.
Se explicaron los resultados por un mecanismo similar al dado para la -

-oxidacibn del 4cido mé4lico. ( Sengupta (1965)).

Drake y colaboradores ( 1971 ) estudiaron espectrofotométricamen-
te la cinética de oxidacién del 4cido tartdrico por accién del sulfato cérico,
para soluciones con una concentracién total de sulfato 0, 35M y pH 0,96 a
29, 6°C. Los datos cinéticos indicaban que la reaccién se producta a tra-
vés de la formacién de un complejo 1:1 Ce(IV): tartirico el cual subsecuen-
temente se descomponta por un mecanismo unimolecular. Los valores cal-
culad;)s para la constante correspondiente al paso determinante de la velo-
-1

cidad y la constante de estabilidad del complejo (1:1) eran 5, 3 10"3 seg

y 1,60 102 M-1 respectivamente,
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CAPITULO V

DESCARBOXILACION OXIDATIVA DE ACIDOS

ALDONICOS

S o
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T, . Ja los métodos m4s conocidos hasta el momento para acor-
tar la cadena carbonada de los azdcares, es el método de degradacién -
)
de Ruff que consiste en tratar una sal soluble de un 4cido aldénico con

peréxido d- Lidrégeno en presencia de acetato férrico.

elo.0
| H O
H— i OH 2 2 H-Cam@ . .+ co,
| |
R FeJt R

De esic modo se han obtenido D-arabinosa a partir de D-gluco-
nato de calcio ( O. Ruff ( 1898 ), D-lixosa a partir de D-galactonato de
calcio ( O. Ruff y Ollendorf ( 19‘00 ), L-xilosa a partir de L-gulonato -
de calcio ( Ruff y Fischer ( 1900 )), L-eritrosa a partir de L-arabino-
nato de calcio ( Ruff y Kohn ( 1901)), una B-desoxipentosa a partir de -
L-rhamnonato de calcio ( Ruff, Meusser y Franz (1902 )), L-gliceral-
dehido a partir de L-eritronato de calcio ( Neuberg y Hirschberg (1910)),
D-treosa a partir de D-xilonato de estroncio (Hockett ( 1935)), D-ribosa
a partir de D-altronato de calcio (Richtmyer, Hann y Hudson (1939 )),

y 4cido L-xilénico a partir de L-xilohexulosénico (Gardner y Wenis

(1951)L

Por otra parte, también se aplicé la reaccién para la obtencién de
2-desoxi-D-eritro-pentosa (LXXIV) (Sowden ( 1954 ), Richards ( 1954 ),
Diehl y Fletcher /{ ivi) a partir de la mezcla de 3-desoxi-D-ribohexe-
nato de calcio y 3-desovi-D-arabinohexonato de calcio, obtenidos por tra-

tamiento de glucosa con hidréxido de calcio.

TR



¢ =° €05 1/2 Ca?*

S~ C =0
H——OH —(H,OH) CHy |
, Ho——H Ca (OH) ci, M°2  H——oH
H——OH H—T—OH (AcO)qFfe  H——OH
- H——OH H——OH CH,OH '
CHoOH CH,OH oy

-

Otra aplicacién de este método es la sintesis de 3--0-(9 -D-gluco-
sil-D-arabinosa y 3-0./3-celobiosil-Dparabinosa, a partir de celobiosa

y celotriosa, respectivamente (Beélik y Halmiton ( 1959 ).

El rendimiento en azdcar obtenido por esta reaccibn era bajo has-
ta que Hudson y colaboradores ( 1950 ) introdujeron el uso de resinas de
intercambio iénico con lo cual el rendimiento de D-arabinosa pasé de 25

a 40% vy el de D-1lixosa de un 17 a un 42%.

El mecanismo de la reaccién no ha sido dilucidado, pero probable
mente involucre el radical hidroperoxi HO" ,, ya que el radical HO® ata-
carfa cada grupo alcohélico, dando una reaccién mé4s compleja que la ob-

servada (Rodd ( 1967 ).

HO-OH =—= H" 4+ HO-0

HO.-O- + Fe3t==Fe?t 4+ HO.O
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CAPITULO VI

DESCRIPCION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS
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BENZOILACION DE D-GLUCONO-1, 5- LACTONA,

La benzoilacién de D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXVIII ) durante
90 minutos a temperatura ambiente, da como producto principal 2, 3, 4,
6-tetra-O-benzoil-D-glucono-1, 5-lactona (84% ) (LXXXIX) (Lederkre-

mer y colaboradores ( 1970 )).

Cuando se traté la D-glucono-1, 5-lactona con exceso de cloruro
de benzoflo y piridina durante 16 horas, se obtuvo 2, 4, 6-tri-O-benzoil-
3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1, 5-lactona ( XC ) con un rendimiento

del 97%(L.ederkremer, Litter y Sala ( 1974 )).
HoOBz

ClBz, CrHaN"
HoOH = -
A - / 90 min Bz LXXXIX O
=0 et (o)
=
OH H HzoBz
HO = :
H OH \ ClBz, ColN H /L
LXXXVIII - —0
16 hs 820
H OBZ

XC

Se comprobé que la 2-enono-1, 5-lactona ( XC ), se formaba a -
partir de la tetra-O-benzoier-gluéono-l, 5-lactona ( LXXXIX ), some-
tiendo esta a las condiciones de benzoilacién. La lactona ( LXXXIX ) -
fué tratada con exceso de cloruro de benzoilo y piridina durante 10 horas
a temperatura ambiente y por cromatograffa en placa delgada se observé

la formacién de ( XC ). Por otra parte, la piridina anhidra también ac-
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tuaba sobre la lactona benzoilada ( LXXXIX ), provocando la eliminacién
de 4cido benzoico con formacién de ( XC ), lo que indicaba que era el ex-

ceso de base el causante de .la eliminacién,

DETERMINACION DE LA ESTRUCTURA DE LA 2, 4, 6-TRI-O-BENZOIL+
=

3-DESOXI-D-ERITRO-HEX.2-ENONO.1,5-LACTONA, (XC ).

La estructura de la 2, 4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-eritro-hex-2- .
enono-1, 5-lactona ( XC ) fué establecida en base a estudios quimicos y -

espectroscépicos.

El anilisis elemental de C e H estaba de acuerdo con la estructura

25 5
propuesta y el compuesto presentaba actividad 6ptica |oX ID + 105 (c 0. 8,

cloroformo ).

E]l espectro infrarrojo ( Fig. 12 ) mostraba una banda ancha a 1710
em-1 que correspondia al carbonilo de benzoato con un hombro a 1730 cm"1
atribuifdo al carbonilo de 1, 5-lactona-~ ¢, F -no saturada, es decir ligera-

mente desplazada con respecto a la banda de la D-glucono-1, 5-lactona

Lederkremer y colaboradores ( 1970 ))

1

benzoilada saturada ( 1755 cmm,1

y dos hombros a 1680 y 1640 cm™ " que correspondian a -C=C-C=0,

La enonolactona estudiada ( XC ) absorbfa en el U. V., a 234 nm

(€ 53.000) Fig. (13). Isono y col ( 1969 ) daban para las lactonas ( XCI )

y( XCII), A méx243 nm en metanol,
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ROH,C
NHAc¢
XCI R = Ac
XCll. R = CONH,

g 3 g

B

TRANSMITTANCE (PERCEMT)

=
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|
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2500 3000 2500 200 1900 1800 1700 %00 1500 1400 100 1200 1OG 1000 90 80 700 60 500 40

Fig 12, Espectre i.r. de 2,4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-

eritro-hex-2-encno-1, 5-lactona. (XC )
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El espectro r. m.n. { Fig, 14 ) presenta las siguientes sefiales:
a ’( 1, 8-2, 8 aparece un multiplete correspondiente a los tres grupos -
fenilo de los benzoatos; a ’f 3,2 un doblete de ‘TB, 4 4,5 Hz atribuido al
H-3, El1 H-4 aparecia a 1 3,85 como un cuarteto con J3’ 445Hzy J4’ 5
5,5 Hz., El protén del C-5 y los protones H-6 y H-6 formaban un siste-
ma complejo ABX en el cual el primero aparecia como un multiplete a
’r 4,7-5,05 y los H-6 y H-6”daban ltheas separadas entre si poi' 5,5Hz
a 15. 3.

Los valores de 13 4y J'4 5 indicarfan que ( XC ) se encuentra -

principalmente en la conformacién I—Ig N

.El valor observado de 5,5 Hz para el J4, 5 estd mas de acuerdo
con una orientacibén cuasidiecuatorial que con una orientacién cuasi-dia-
xial para los do.s protones. Por otra parte, una orientacién cuasiecuato-
riai para el H-4 est4 avalada por el valor observado de 4,5 Hz para el
13’ 4 lo cual indicarfa que el dngulo dihedro entre el H alflico y el vini-

lico serfa aproximadamente de 45°,

Aunque el benzoato del C-4 y el CHZOB.-:, del C-5 son cuasi axia-
5 ; ; "
les en la conformacién H o o° hay sustituyentes en las inmediaciones

que se orienten desfavorablemente con respecto a ellos.

Mackie y Perlin ( 1972 ) encontraron valores similares de Ja 4

y J ara la 2,4, 6-tri-O-acetil- 3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1, 5-
4,5 7P
)

lactona obtenida como jarabe por tratamiento de 2, 3, 4, 6-tetra-O-acetil-
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P-D—glucopiranosa con metilsulféxido-trietilamina y triéxido de azufre,
esto indicarfa que el acetil derivado existirfa principalmente en la confor

5
. 52
macidn 0

Ferrier y Sanky ( 1966 ) en su estudio de acetil piranosas no satuj-
rados encontraron que los grupos éster alflicos tienen una marcada pre-/
ferencia por ocupar las posiciones cuasi axiales. Cnando comparan las -
dos posibles conformaciones para la 1, 2, 4-tri-O-acetil-2, 3 didehidro-3-
desoxi-Drglicero-pentosa H? (XCIII) y Hg ( XCIV ) observan que exis_

te una diferencia energética de 0. 8 kcal/mol entre ellas a 118°, de acuer-

do a su abundancia relativa en el equilibrio,

‘En este caso la dnica diferencia conformacional era la del sustitu-
yente alflico del C-4, mientras todos los demé=> factores se podfan consi-

derar energéticamente idénticos ( factores enantioméricos ).

R Ro :
: ] - H /\H
0 :\ ?

i

Xclll Ry = Ry= OAc XCIV

XCV . Ry = OAc, R,= OBz XCVI

De modo similar, estos autores encuentran a partir de la constante de
0 .
equilibrio para HF M5 (XCV) y Hg (XCVI) de la 1-0-acetil-2, 4-di-O-ben-

zo0il-2, 3-didehidro-3-desoxi-D-glicero-pentosa, que tambi€n para el gru-
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po benzoato se encuentra favorecida la posicién cuasi-axial en aproxi-

madamente 1, 3 kcal/mol.

En nuestro caso puede verse, que la forma H g (XC a ) pre-

sentarfa interaccién entre el grupo CH,OBz del C-5 y el Bz del C-4,

esto no ocurre con la forma Hg ( XC b ) donde dicha interaccién desa-

parece
- H,OBz
H /O\— i
H OBz
o) \—% s
(@) \J —0)
BzOH,C s Kelb |
H

La 2,4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1, 5-lac-
tona ( XC ) fué hidrogenada cataliticamente en presencia de paladio-car-
bén ( 5% ), hasta que no se registré absorcién de hidrégeno y desapare-
cfa el producto de partica, lo cual se siguié por cromatograffa en placa
de silica gel. Se obtuvo la 2, 4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hexo-
no-1, 5-lactona ( XCVIL ) que cristalizé con 96 % de rendimiento, como -

resultado de la absorcién de un mol de hidrégeno por mol de lactona no

saturada.
HoOBz HzOBZ
@ 2
H e H i)
H Bz
RN e Bz
OB
e © ) xcvi H

El an4lisis elemental de ( XCVII) concuerda con la estructura pro-
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20
1
| puesta y el compuesto presenta un 1°{‘D + 27° (c. 0, 8, 90% acetona).

El espectro i. r. ( Fig. 15 ) mostraba una banda de carbonilo de

1

1, 5-lactona a 1750 em™ =~ desplazada con respecto al compuesto de par-

tida (1730 cm™1), debido a la saturacién del doble enlace. La bandadel '

carbonilo del benzoato aparece a 1710 em-1,

El espectro de r. m.n., ( Fig. 16 ) confirmaba su estructura. A
‘J’ 1, 8-2,7 aparecia un multiplete de intensidad 15 correspondiente a los -
protones de los tres benzoatos. El H-2 aparecla como un cuarteto a T

4,0 con- I, . de 8,5y J, #10Hz. Un multiplete a J 4,2-4,5 se atribu-

ey 3 2,3

6 al Hod,

Como se observa, este aparece desplazado a campos mis altos
con respecto al H-4 en la lactona no saturada (Fig. 14), lo cual confirma

su asignacién.

El sistema ABX correspondiente a los protones H-5, H-6 y H-6"
presentaba aproximadamente el mismo aspecto que para la lactona no sa-
turada ( Fig. 14 ), pues el entorno de dichos protones no sé ve afectado -
por la hidrogenacién. Los protones del metileno del C-3 aparecian como

un multiplete a 1’7, 1-7, 5.

La hidrogenacién fué estereoselectiva, lo cual se explicarfa con-

siderando que la lactona no saturada se hidrogena en la conformaci6n H(S) )
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E1l grupo voluminoso exociclico correspondiente al CHZOBZ del
C-5 en posicién cuasi-axial impedirfa un ataque por éncima del anillo.
Los valores de las constantes de acoplamiento “TZ, 3y .Tz’ 3’d.e 8,5y
10 Hz respectivamente que corresponden al protén H-2 del producto de

hidrogenacién sugieren una conformacién bote distorsionada (XCVII a ).

Cheung y col ( 1965 ) y Sheppard y col ( 1968 ) han propuesto
conformaciones bote y hemisilla para las 1, 5-lactonas. Amb aé formas,
satisfac:e;n la tensibén creada por la planaridad del grupo C-E-O- C-. La
conformacién hemisilla ( XCVIL b ) se encontraria desa;sta.bilizada. por

el grupo benzoflo del C-2 en posicién axial.

CHzoBz BzO

BZOCH2 0O
. Bz 7 i
H H
—COBz
v d .
H \H BzO
XCVIl a XCVII E

La configuracién en el C-2 de la 2, 4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-
D-arabino-hexono-1, 5-lactona ( XCVII ) fué establecida de la siguiente

manera:

E1 compuesto ( XCVII ) se desbenzoilé con metéxido de sodio en
metanol, obteniéndose 3-desoxi-D-arabino-hexono-lactona ( XCVIII )
que se destilé a 90° (0.001 mm Hg ). El jarabe obtenido daba por cro-

: ma.tog‘ra.fi'a en papel (solvente 4) una dnica mancha que se revelaba con
reactivo especifico para lactonas,
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Fig, 15 Espectro i.r. de 2,4, 6-tri-O-benzoil- 3-desoxi-

D-arabino-hexono-1, 5-lactona, (XCVII ).
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Fig 16 Espectro r. m.n. de 2, 4, 6-tri-O-benzoil- 3-desoxi-

D-arabino-hexono-~1, 5-lactona, (XCVII),
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El anflisis elemental estaba de acuerdo para la 3-desoxi-D-ara-

bino-hexono-lactona.

El espectro infrarrojo ( Fig. 17 ) presentaba una banda ancha a
3200 cm"l atribuida al -OH y otra a 1760 (:m"1 correspondiente a carbo-

nilo de lactona., Este valor estd en el limite del que corresponde a 1, 4-
lactonas. (Neely (1957 ); Bellamy ( 1958 )) y la sustancia podria contener

una pequefia proporcién de la 1, 5-lactona ya que no se pudo cristalizar.

25
Su poder rotatoriq.lo“D + 7,7° (c 1, agua) es semejante al
informado por Wood y Fletcher (1961 ) de + 6, 4°pa.ra la 3-deso§:i-D-ar%.-
bino-hexono-1. 4-lactona obtenida cristalina por descationizacién de la -
sal de calcio del 4cido 3 -desoxi-D-arabinohexénico y posterior lacto-

nizacién.

El tratamiento de ( XCV III ) con una cantidad equimolecular de
fenilhidracina dié la fenilhidracida del 4cido 3-desoxi-D-arabino-hex6-
o 20
nico ( XCIX ) de pf 124-126%, ||~ -45° (c0, 6,metanol); Bolliger y
13
Prins, ( 1946 ) informa p. f. 128-129°, F(l - 46,7 + 29 (c 1,2, meta-
D - :

nol).
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Fig. 17 Espectro i, r. de 3-desoxi-D-arabino-hexono-lactona.
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OBTENCION DE 2, 5,6, 7-TETRA-O-BENZOIL-3.DESOXI-D- ARABINO-

HEPT-2-ENONO-1, 4-LACTONA ( LXI ),

Litter y Lederkremer ( 1973 ) obtuvieron el compuesto (LXI)
(24% ) tratando D-glicero-D-gulo-heptono-1, 4.-1act011a (LIX) con exceso
de cloruro de benzoilo y piridina.durante 16 horas. De los liquidos ma-
dres por cristalizacién fraccionada aislaron los productos de mayor gra-
do de insaturacién que son la 3-benzoiloxi-5-(2, 3-dibenzoiloxi-propiliden-
-(5H)-furan-2-ona (LXIII) y 1a 3—benzoiloxi-5-(2:-_benzoiloxi-a.1ﬂiden)~

(5H)-furan-2-ona (LXII),

Se intentd ver si el rendimiento para el compuesto (LXI) au-

mentaba, disminuyendo el tiempo de reaccién.

Se observé siguiendo la reaccién por cromatograffa en placa
de sflica gel que el méximo rendimiento (50%) se obtenfa de las 8 horas,

y disminda con el tiempo. Esto se debe a que aumenta el proceso de eli-

minacién,beta, dando lugar a los otros productos de eliminacién, mencio-

nados anteriormente.

El compuesto (LXI) se hidrogené en presencia de paladio-
carbén (10%) obteniéndose 2,5, 6, 7-tetra-O-benzoil- 3-desoxi-D-gluco-

heptono-1, 4-lactona (C) ( Litter y Lederkremer (1973 )).

El compuesto (C) se desbenzoilé con una solucién de metéxi-
do de sodio 0.2 N, en metanol absoluto, durante dos horas a temperatura

ambiente. Luego de neutralizar con resina Dowex ( 50 H+)y concentrar,
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se obtuvo un jarabe que por cromatografia en papel, usando reactivo de
nitrato de plata daba dos manchas, una de ellas en el origen y otra que

se revelaba también con reactivo especifico para lactonas.

El an4lisis elemental estaba de acuerdo con la f6rmula C?PLZOG
que corresponde a la de una 3-desoxi-D-glucoheptonolactona. Sin embaxr-
go el espectro infrarrojo ( Fig. 18 ), presentaba una banda intensa a 1815
cm™1 que se atribuyé al carbonilo de 1, 4-lactona y otra de menor inten-
sidad a 1740 c:m-l que corresponderfa a banda de carbonilo de 1, 5-lacto-
na. Una banda ancha a 3100-3200 cm™) indicarfa también la presencia de
carboxilo. Estos resultados muestran que aunque el producto predominan-
te era: la 3-desoxi-D-glucoheptono-1, 4-lactona (CI), se encontraban pre-
sentes tarﬁbién en pequefias proporciones la 1, 5-lactona y el 4cido corres-
pondiente. Los intentos para tre.a,nsformar estos dltimos en la 1, 4-lactona
no fueron satisfactorios, por lo cual el jarabe se usé directamente para

la obtencién de 2-desoxi-D-arabino-hexosa (LXVII), como se describe -

m4s adelante,

H——OH
H——OH
CH,OH

LX1 C Cl
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Fig. 18. Espectro i.r. de 3-desoxi-D-glucoheptonolactona.
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BENZOILACION DE D-GLICERO-L-MANO-HEPTONO-1,4-LACTONA (CII)

La D-glicrro-L-n'lano-heptono- 1, 4-lactona (CII) se benzoilé con un
ligero exceso de [cloruro de benzofle y piridina durante 2 horas a temperatu_
ra ambiente, obteniéndose 2,3,5,6, 7-penta-O-benzoil-D-glicero- L-mano-

heptono-1, 4-1act:pna. (CIII) cristalina con 70% de rendimiento.

El anélisis elemental confirmaba su estructura, su punto de fusién

25 : -
es de 78-80° y el Id\I + 55,99 (c 1,3, acetona).
D

Su espectro infrarrojo ( Fig. 19) mostraba las bandas caracterfsti-
cas de carbonilo de 1, 4-lactona (1810 cm-l) y carbonilo de benzoato (1720

-1y

cm

Cuando la benzoilacién de la D-glicero-Lamno-heptono-1, 4-lactona
(CII) se llevé a cabo con exceso de cloruro de benzotlo y piridina durante
8 horas a temperatura ambiente, adem4s del compuesto benzoilado (CIII)
se observd por cromatografia en placa delgada un producto principal y pe-
quefias cantidades de otros dos de mayor movilidad. El producto principal

2,5,6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-lixo-hepto-2-enono-1, 4-lactona -

((}‘IV) se aislé con muy bajo rendimiento por cromatografia en columna
de silicagel Davidson, como un jarabe puro. Las otras dos sustancias,
que no se separaron, corresponderfan a las lactonas benzoiladas con -
dos y tres insaturaciones respectivamente, pues su movilidad era seme
jante a los productos no saturados obtenidos a partir de la D-glicero-D-

gulo-heptono-1, 4-lactona (L1X). (Litter y Lederkremer (197 3) ):
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. 19 Espectro i.r. de 2, 3,5, 6, 7-penta-O-benzoil-D-glicero-L-




DETERMINACION DE LA ESTRUCTURA DE LA 2,5,6,7-TETRA-O-

BENZOIL.- 3-DESOXI_D-LIXO_HEPT-Z-ENONowl, 4.LACTONA, (CIV).

La estructura de la 2,5, 6, 7-tetra- O—benzoil-3—desoxi-b-li.x0—hept-
2-enono-1, 4-lactona ( CIV ) fué establecida en base a estudios quimicos vy
espectroscépicos.

Su espectro infrarrojo ( Fig. 20 ) presentaba tres bandas en la re-
gién del carfbc;nilo, anilogamente al de la 2,5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-deso-
xi-D-arabino-hept-2-enono-1, 4_-1actona, (LXI) (Litter y Lederkremer (1973)).

A 1800 cm™ ]

aparece la banda correspondiente al carbonilo de 1, 4-lactona

ol - P -no saturada, es decir desplazada con respecto a la banda de la -
penta-C-benzoil-D-glicero-Lamam-heptono-1, 4-lactona (CIII) (1810 cm“I);
la.-ba.nda a 1770 cm“l se atribuyé al benzoato enélico y la de 1735 em~! al
carbonilo de los benzoatos de C-5, C-6 y C-7. La absorcién correspon-

diente al doble enlace etilénico aparecia a 1650 em-1,

El espectro r. m.n, (Fig. 21) era complejo. Una sefial ancha de in-
tensidad 2 a '7 3, 95, se atribuyé a los protones I-I5 y Hg. El H-4 aparecie -
como una sefial no resuelta a r( 4, 35. Los protones H, y H7! no equivalen-
tes y acoplados con H-6 aparecfan corr;o un multiplete a ,}/5, 40-4,90. E1 -
H-3 aparecfa a campos bajos en la regién de los protones a.roméitico.s. En
general el espectro presentaba el mismo aspecto que el de la 2, 5, 6, 7-tetra-

" O-benzoil-3-desoxi-D-arabino- hept-2-enono-1, 4-lactona (LXI) (Litter y Le-

.

derkremer (1973 )).
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Fig. 21 Espectror.m.n. de 2,5, 6, 7-tetra-O-benzoil- 3-d