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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™
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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:



A /N
COOH O= H—O—C
( [ |
LN Ho H——NAc ACN—-)
H H '
HO——H ACZO AcO—1—H O AcO—i-—-—-—H O - AcOH
—_— i L p
H—T+—OH AcONa H—1—OAc H—1+—OAc
H—F—OH H H
CHZOH CH20A<: CHZOAC
XXII
. O==C , O=C
I |
[;\ I "\ HpoOAc
AcN — (i:l AcN= (l:
-A
H— c cOH H_T o ]
H— ?-E—-OAC H— C NHAc
] A I
H c,: H—C —— XXII!
CHyOAc CHyOAc

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 =
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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 ) ).

= )



-

L
CH0" T’O2 N /
H— CH, CH,
HO—+—H HO =}
H——{-—OH H——OH
H—+—OH He=—t=0OH
CHoOH CH2OH
CHNO, 'CHyNO,
Hz/Pd
Y CHy
AcO—t+—H AcO et
H—1+—0Ac H——1—0Ac
H—T1T—0Ac g1 —OAc
CH20Ac CHZOAc
O
=
H—c %
CH,
PSS, HO—t—H
H—71—OH
H—1T—OH
CH,OH
LXVII

=L R

N/
CHgp Ac20
HO——t——
H—1—0H
H——OH
CH20H

NaOH

(l:H
CH,
HO——H
H——OH
H—F—OH
CH,OH



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-

- 85 -



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



WAVELENGTH  MICRONS.

2

3

TRANSMITTANCE (PERCENT,

8

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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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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D.lixo-hept-2-enono-1, 4-lactona. (CIV).
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La 2, 5, 6, 7-tetra-O-benzoil- 3-desoxi-D-lixo-hept-2-enono-1, 4-
lactona (CIV) fué hidrogenada cataliticamente en preséncia de p_ala.dio-
carbén ( 10% ), h'!sta la desaparicién del producto de partida, lo que 2
se siguié por crolatografi’a en placa de silica gel. La reduccién fué es-
tereoespecifica, obteniéndose 95% de 2,5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-

D-galacto-heptong--1, 4-lactona (CV), cristalina.

El ataque por debajo del anillo pentaatémico que hubiera conduci-
do a la obtencién del is6émero D-talo estarfa impedido por el voluminoso

grupo exociclico, como puede verse con modelos moleculares.

Este comportamiento fué observado también en la hidrogenacién -
de la 2,5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-~-D-arabino-hept-2-enono-1, 4-lac

tona (LXI) (Litter y Lederkremer ( 1973 )).

H
H2 (@)
—_—t
BzO——+—H OBz
H—1= OBz
CHoOBz cv
H H H
o Hy 0
H
Bz Bz
H—{—— OBz H———OBz
H —==0OBz H__|__ OBz
LXI ' C
CH208Bz CH,OBz
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El espectro i. r. (Fig. 22 ) presentaba una banda de carbonilo de 1, 4-

| lactona a 1810 cm'1 desplazada con respecto al producto de origen (1800 cm™1)

habiendo desaparecido la banda a 1750 em-™1 del benzoato endlico,

El espectro r. m.n. ( Fig. 23 ) era complejo. La zona aromética in-
tegraba para 20 protones correspondiente;s a los cuatro feniles de los benzoal-
tos. Los protones H-2, H-5 y H-6 aparecian juntos en un multipia't éla g
4,45-3,70; que integraba para tres protones. Los H-4, H-7 y H-7 Zpparecian
como multiplete de intensidad 3 a 'TS, 45 - 475, mientras que los protones -
H-3 y H-3”no equivalentes y acoplados con H-2 y H-4 daban un multiplete a -

1 7,10-7, 90.

La configuracién en C-2 de la lactona (CV), se confirmé aplicando la

regla de Hudson para las aldonamidas ( Hudson ( 1918 )).

Esta regla que es dtil, par a determinar configuraciones en el C-2 de
los O{ -hidroxi&cidos, establece que la diferencia obtenida al restar la rota-
cién molecular del hidroxidcido del de la amida ser4 positiva si el 4cido tie-

ne configuracién D en el C-2,

Esta regla fué usada entre otros por Schmidt ( 1930 ) para asignar -
la configuracién del C-2 del 4cido D-apiénico, obtenido por oxidacién de 1a
D-apiosa y por Nemec y colaboradores ( 1968 ) para determinar la configura-
ciones en el C-2 de la 4, 6-didesoxi-L-ribo-hexono-1, 5-lactona.

Para ello, se procedié a determinar el poder rotatorio del dcido 3-
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desoxi-D-galactohepténico (CVI),

Por desbenToilacién con metéxido de sodio en metanol de (CV) se
obtuvo un jarabe que por cromatograffa en papel, revelando con reactivo
r : 2
de nitrato de plata en medio alcalino y reactivo especifico para ladonas -

daba una dnica mancha de Rf 0, 60.

Para la apértura de la lactona se traté con hidréxido de potasio -
hasta neutralidad, dejando a temperatura amb.iente 10 min y calentando a
bafio maria 80° durante 1 hora. Luego de acifificar con 4cido sulfdrico N
se midieron los valores de rotacién éptica a distintos tiempos a 25°, con-
siderando t = O, el punto de neutralizalizacién.

AS)
Se graf icéldl en funcién del tiempo ( min ) ( Fig 24 ) y por ex-
D 25
trapolacién a t = O, se obtuvo ldl + 3,0° para el 4cido, siendo el valor
25 . D
l + 6, 30.

del M

Para la obtenciédn de la amida, la 2, 5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-deso-
xi-D-galacto-heptono-1, 4-lactona (CV) se amonolizé, obteniéndose 3-deso-
xi-D-galactoheptonamida (CVIL) cristalina. El andlisis elemental estaba de
acuerdo con su estructura y su espectro infrarrojo (Fig. 25 ), presentaba
cuat.ro bandas destacables: 3250 Sk (OH ), 3100 cm~! ( NH ), 1640 (ban-

5
da I de amida ) y 1580 Tt ( banda II de amida ). Suld\r era de + 46°

25 D
y su IM‘ + 96, 14,
D
Aplicando la regla de Hudson | M| i ‘ M l = 96,14- 6, 30
amida 4cido

= 89, 84,
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Esta diferencia positiva indicarfa segin la regla de la amida de
Hudson que el OH del C-2 tendrfa configuracién D, lo cual estarta de - '

acuerdo con la estereoquimica del proceso de hidrogenacién.

COOH
T T
CH,
cvi
HO H /o
HO H : s
H “SNH,
ReSp=] H ——OH
o CH,OH
NH3 HO—— H
OH )
BzO——H | HO—— H
H——OB H—— OH
& cv cvil
CH,OBz : CH,OH
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Fig. 22 Espectro i.r. de 2,5,6,7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-

D-galacto-heptono-1, 4-lactona (CV).
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REACCIONES DE ELIMINACION BETA

!

Los mecanismos propuestos para reacciones de eliminacién-beta en
hidratos de carbono han sido diversos, pero la mayoria de los autores se -

inclinan por un mecanismo E,cB.

Por ejemplo Mc Cleary y col ( 1967 )-proponen-este mecanismo para
la ruptura de cadenas de poliuronatos y Be Miller y Kumari ( 1972 ) para -

reacciones de eliminacién en ésteres de 4cidos urénicos ( Pag. 5 ).

Dijon y Wittkdtter ( 1969 ) proponen un mecanismo E, para la elimi-
nacién de la 4-0-bencil-D-glicero-D-gulo-heptono-1, 5-lactona ( XXXII ) con

anhfdrido acético y piridina ( Pdg 13 ).

Este se veria favorecido, segin los autores, por la orientacién trans-
diaxial de los grupos salientes. Litter y Lederkremer ( 1973 ), han compro-
bado que la configuracién trans no es un requisito impresindible para las -
reaciones de eliminacién-beta catalizadas por piridina en aldonolactonas ben
zoiladas, ya que .obtuvieron la misma furanona ( LIII ) a partir de D-galacto-

no-, D-glucono-, o D-manono- 1, 4-lactona ( P4g 17-19 ).

El rendimiento menor lo obtuvieron para la D-manono-1, 4-lactona,
en que los grupos salientes estdn en posicién trans lo cual excluirfa un meca-
nismo E,. Ademi4s los autores comprobaron que la reaccién no tiene lugar en

medio 4cido. Durante el curso de las reacciones de benzoilacién de las aldo-



nolactonas, se detecté por cromatografia en placa delgada la presencia de
anhidrido benzoico. Este se formaria por reaccién entre el clorwo de ben
zoflo en exceso y el 4cido benzoico proveniente de su hidrélisis al volcar

en agua, reaccién catalizada por la pridina.
CyHsgCOC1 + CgHgCOOH + C51'{5N...__) CgHN. C1H + (C¢H5CO),0

En una reaccién similar, Adkins y Thompson ( 1949 ) obtuvieron -
anhidrido benzoico mezclando cloruro de benzoflo y piridina y volcando so-

bre agua.

El mecanismo de la reaccién segdn Litter ( 1973 ) es similar al pro-
puesto por Isbell ( 1943, 1944 ) y que fuera aplicado a eliminaciones beta en

aldosas ( Anet ( 1968 )), cetosas ( Chittenden ( 1969 )) y aldonolactonas (Is-

bell ( 1944 )). Se producirifa en principio una enolizacién previa del grwpo -

carbonilo; la reaccién estarfa catalizada por la pridina, que actuaria dando
el medio alcalino, y como aceptor de protones incipientemente iénicos (Sta-

cey ( 1946 )).

Eliminaciones andlogas, catalizadas por la piridina, habfan sido -
descriptas por Maurer y Petsch ( 1933 ) para la formacién del dibenzoato
del 4cido kéjico y por Haworth y Long ( 1929 ) para la obtencién del 4cido -

furancarboxilico ( XXVI ) ( P4g.11 ).

En el siguiente esquema est4 ejemplificado el mecanismo de la reac-

cién para la tetra-O-benzoil-D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXIX ),

- 107 -




H Gy ¥ N — e
. CshigN H H :
OBz  H/T© T | Noes Wy OBz / O
ba 8 Bz0 2 BzO
H A)Bz H OBz H OBz
LXXXIX - evil CIX
CH,OBz
o)
—0
Bz
Bz
XC CX.

El primer paso serfa la pérdida del protén del C-2, activado por
el grupo carbonilo, que es captado por la piridina. El carbanién forma-
do ( CVIII) puede estabilizarse por resonancia, dando el enolato ( CIX ),
esta posibilidad de resonancia favorecerfa el mecanismo de eliminacién
Ech. El i6n toma entonces un protén del medio, formando el enol ( CX).
El paso siguiente consiste en la eliminacién del protén enélico y del ben-
zoato del C-3, para dar por reordenamiento la lactona no saturada ( XC ),

cuya formacién estd favorecida por la conjugacién de la doble ligadura -

formada, con el grupo carbonilo,
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En este trabajo de tesis se describe por primera vez, la formacién

de un derivado no saturado por benzoilacién de una 1, 5-aldonolactona.

En este caso se obtuvo el derivado con una sola doble ligadura con-
jugada con el carbonilo, con un 97% de rendimiento. Se explica que no se -
produzca una nueva eliminacién como se describié para las 1, 4-lactonas -
(Litter ( 1973 )) pues si bien el hidrégeno del C-4 se encuentra ligeramente
polarizado y puede ser atrafdo nuevamente por la base, no hay sobre el C-5

un buen grupo saliente como lo es el benzoato.

En cambio en las 1, 4-lactonas ( Litter ( 1973 )) no se han podido ob-
tener los compuestos que provendrian de una sola reaccién de eliminacién,
debido a que la segunda reaccién de eliminacién seria muy répida, para dar
lugar ast al compuesto ( LIII ), muy. estable por la conjugacién de las dobles

ligaduras.
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SINTESIS DE 2-DESOXIAZUCARES

La obtencién del derivado de la hex-2-enono-1, 5-lactona (XC) con -
tan buen rendimiento a partir de D-glucono-1, 5-lactona, ( LXXXVIII ) como -
asf también la de la 3-desoxi-hexono-1, 5-lactona ( XCVII ) obtenida por hidro-
.genacién catalitica, hizo pensar en la utilidad de estas reacciones para la ob-

tencién de 2-desoxiaztcares.

Con este fin se aplicé el método de descarboxilacién oxidativa con -
sulfato cérico en 4cido sulfdrico 1 M, El reactivo se habfa usado previamente
para la descarboxilacién de o -ceto4cidos ( Fromageot y Desnuelle ( 1935)) .

( Meister ( 1952 )) y para determinaciones de estructura de 4cidos Z-aceto-.3~
desoxialdénicos ( Sc-hiwara y Domagk ( 1967 )); pero nc habfa sido utilizado has-

ta el momento con fines preparativos en el campo de los hidratos de carbono.

SINTESIS DE 2-DESOXI-D-ERITRO-PENTOSA, ( LXXIV )

Se traté la 3-desoxi-D-arabino-hexono-lactona, con una solucién de

sulfato cérico en 4cido sulfdrico 1 M en relacién 1:2 ( lactona: Ce (iV )) a 37°
durante 22hs. Se neutralizé con carbonato de bario, se filtré y concentré hasta
obtener un jarabe que daba pc;r cromatograffa en papel una dnica mancha, de -
igual Rf que el de una muestra auténtica de 2-desoxi-D-eritro-pentosa cuando

se revelaba con nitrato de plata alcalino o con el reactivo para azdcares reduc-

tores.
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E1l rendimiento estimado por el método de Dische (reaccién con

difenilamina) para 2-desoxipentosa fué del 85%.

El azdcar se aislé como 2-desoxi-N-fenil-D-eritro-pentosilami-
na ( LXXVI ) ( 41% ) por tratamiento con anilina en etanol a 0° durante
4 dias.

La 2-desoxi-D-eritro-pentosa se obtuvo cristalina a partir de la

=

anilida por reaccién de la misma con benzaldehido en presencia de &4-

cido benzoico. ( Sala, Lederkremer ( 1975 )).

e =
HoOH
HO ” 1980 5Ce  CHy
HpSO 1M = |
H HO gl
2°)CgHsNH,
1
H H CH,OH
XCVill LXXVI LXXIV

El procedimiento descripto para la obtencién de este.azdcar se

compara favorablemente con el método de degradacién de Ruff que apli-
cado al 4cido metasacarinico obtenido por tratamiento alcalino de la -
glucosa ( Sowden ( 1954 )), dié 2-desoxi-D-eritro-pentosa ( LXXIV )

aislada como anilida con un rendimiento de sélo 6-8%.
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SINTESIS DE 2-DESOXI-D..AR.ABINO-HEXOSA ( LXVII )

El producto de desbenzoilacién de 2, Sb,'i-tetra-O-benzoil-- 3-deso-
xi-D-glucoheptono-1, 4-lactona (C ), se traté con la mezcia oxidante
de sulfato cérico en relacién 1:2 respectivamente. Después de 7 horas,
1a reaccién se detuvo por neutralizacién con carbonato de bario, se filtrd
y se eliminaron las sales mediante el empleo de resinas de in‘tercambio

i6nico.

La 2-desoxi-D-arabino-hexosa ( LXVII ) se obtﬁvo cristalina con

94% de rendimiento, calculado a partir del producto de desbenzoilacién.

1°) CH30Ng/ CHaOH
y © 2°) (SO4)oCe/ HySO4 TM CH,OH .
. | W _
i ' -~ Lon  y)HOn
H
H——08z Op, i I
H—t——0Bz
CHzoBz © -

SINTESIS DE 2-DESOXI.D-LIXO-HEXOSA ( CXI ).

Para esta preparacién se ut.ilizé 2,4,6,7-tetra-O-benzoil-3- deso -
xi-D-galactoheptono-1, 4-lactona ( CV ), obtenida por hidrogenacién cata-
lftica del producto crudo de la benzoilacién de D-glicero-L-—mano-heptoﬁo-
1, 4-lactona ( CII ),_ con lo cual se simplific6 el procedimiento y se aumen-

! té el rendimiento en 2, 4, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-galacto-heptono-

1, 4-lactona ( CV ).
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E1l producto de desbenzoilacién de la 2, 5, 6, 7T-tetra-O-benzoil- 3-
desoxi-D-galactoheptono-1, 4-lactona ( CV ), se traté con una mezcla -
oxidante de sulfato cérico en relacién molar 1:2 durante 3 horas a 37°,

procesindose la mezcla de reaccién como se describié anteriormente.

La 2-desoxi-D-lixo-hexosa ( CXI ) se obtuvo cristalina con 90%

de rendimiento, calculado a partir del producto de desbenzoilacién.

. . o =) CH3OH/ CH3ONa CHoOH
2°) (SO4)2Ce/ HO
HsSO4 1T M \
- 2°%4 - oH H (H,OH
H
H Bz H H
BzO—+—H
CHoOBz
CV
= b1 [ s




SINTESIS DE ALDOSAS

SINTESIS DE D-ARABINOSA ( CXII ), D-LIXOSA ( CXIV ), D-ERITROSA
(CXVI ), D-TREOSA ( CXVIII )

La D-arabinosa ( CXII ) y la D-lixosa ( CXIV) fueron obtenidas a
partir de D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXVIII ) y D.galactono-1, 4-1actona
( CXIII ) respectivamente. La D-eritrosa ( CXVI ) y D-treosa ( CXVIII )
a partir de D-a.rabonato de potasio ( CXV ) y D-xilonato de calcio (CXVII)

respectivamente.

En todos los casos se iratd con una solucién oxidante de sulfato -

cérico en relacién molar 1:2 ( azdcar: Ce (IV ).

Luego de neutralizar con carbonato de bario y filtrar, las sales -
remanentes en solucién, fueron eliminadas por desionizacién con resinas
de intercambio ( Dowex 50 ( HY) y De Acidite G (= N(CZHS}Z)’ sucesiva-
mente ( caso de la D-lixosa ), o bien luego de concentrar, se agregd al-
cohol absoluto (metanol o etanol) para precipitar las sales (caso de la D-

arabinosa (CXII), D-eritrosa (CXVI) y D-treosa (CXVIII),

Los rendimientos fueron los siguientes: D-arabinosa (CXII) (94%)

D-lixosa (CXIV) (98%), D-eritrosa (CXVI) (95%) y D-treosa (CXVII) (93%).

Los dos primeros azdcares se obtuvieron como s6lidos cristali-
nos. Los rendimientos para la D-eritrosa (CXVI) y D-treosa (CXVIII) se

determinaron por titulacién con hipoiodifoy se caracterizaron como Eritrol
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( CXIX ) y Triacetato de D-treosa ( CXX ) respectivamente.

En todos los casos se trabajé bajo

evitar la posterior degradacién de la aldosa.

H2504 1M H 1
aonH HO
HO
(CXH)
(SO4)p Ce / H
H,SO 4 _ /L
HO\OH
H——OH OH H H
CXIV
CHaOH (CXI1Hl) ( )
b H—lc =0
\O" (504 )2 Ce/
HO—{—H HyS04 1M H——OH BH,Na
H ——OH = e OH
H ——OH (CXV) CHoOH
CHon (CXVI)
22 (SO ), Ce /
c = 472 H—C — O
No- Y2catt | HS04 (Ac0),0
H——OH HO=——r=d .
s
HD——= H | OH GCsHsN
H——OH  (CXVIl) CH,OH
CH,OH (CXVIIT)
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CH,OH
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H—C =0
AcO——H

H ——OAc
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DESCARBOXILACION OXIDATIVA DE ALDONOLACTONAS, DESOXIAL.-

DONOLACTONAS Y ACIDOS ALDONICOS POR ACCION DEL SULFATO

CERICO, SU APLICACION EN LA OBTENCION DE ALDOSAS Y DESO-

XIALDOSAS,

El método empleado para la .obtencién de 2-desoxialdosas y aldo- °
sas, se pue'de comparar con el método de degradaci6n éde Ruff de 4cidos -

aldbnicos, usados en general bajo la forma de sus sales.

Esta reaccién que es una de las mds usadas como método degrada
tivo emplea como agente oxidante el peréxido de hidrégeno en presencia

de acetato férrico como catalizador.

En principio se aplicé para la obtencién de aldosas; de este modo
se obtuvieron D-arabinosa ( CXII ) a partir de D-gluconato de calcio (25%),
D-lixosa ( CXIV ) a partir de D-galactonato de calcio ( 17% ), D-eritrosa
( CXVI ) a partir de D-arabonato de calcio ( 15,5% ), D-treosa ( CXVIII )
a partir de D-xilonato de calcio ( CXVII ) ( 12% ). ( O. Ruff 1898, 1900,
1899, 1901 respectivamente ).

Una de las dificultades de este método, consiste en la separacién

del azdcar del material inorgénico de la mezcla de reaccibén, por lo cual

los rendimientos son bajos.

E1 método de degradacién de Ruff, también se aplicé para la ob-

tencién de desoxiazicares ( Sowden ( 1954 )), especialmente 2-desoxi-D-
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eritro-pentosa ( LXXIV ) a partir de 3~desoxi-D-glucono-1, 4-lactona

( XCVIIL ), pero el rendimiento no superaba el 6-8%.

Como el contaminante principal, es el material inorgénico, se
intentaron introducir modificaciones que permitieran aumentar el ren_
dimiento de la reaccibn, para ello Hudson y colaboradores ( 1950 ) uti-
lizaron resinas de intercambio iénico para desionizar. De este modo,
se aument6 el rendimiento de obtencién de D-arabinosa ( CXII ) a partir
de D-gluconato de calcio y D-lixosa ( CXIV ) a partir de D-galactonato

de calcio a un 44,4 y 41, 3% respectivamente.

Adn as?, los rendimientos no superaron el 50%, eso es en gran
parte de.bido a que el reactivo de Fenton (HZOE/Fe}*‘), provoca una de-
gradacién no especifica de los hidratos de carbouo, por lo tanto el pro-
ducto principal va acompafiado la -rnayori’a de las veces de otros produc

tos de oxidacién ( Moody ( 1964 )).

Pottenger y Johnson ( 1970 ), en estudios cinéticos de oxidacién
de glucosa y celulosa con perclorato cérico en dcido perclérico mencio -
naron la posibilidad de utilizar las sales céricas con fines sintéticos,

en el campo de los hidratos de carbono.

.

Estos autores determinaron que el rendimiento en arabi-

nosa era cuantitativo cuando se usaba un exceso de glucosa. También de_

terminaron por cromatograffa en papel que la oxidacién C-1 - C-2 era -
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especifica en el caso de 2-O-metil-D-glucosa, galactosa, 2-O-metil-

D-galactosa y celobiosa.

Por otra parte Mehrotra ( 1965 ) estudié la «inética de oxida-
cién de arabinosa ( CXII ) con exceso de sulfato cérico y encontré de-
gradacién précticamente total del azdcar a 4cido férmico. En un estu-
dio cinético posterior Mehrotra y Amis ( 1974 ) publicaron que la oxi-

dacién C-1-C-2 era especifica cuando usaban exceso de azicar.

En el presente trabajo una vez determinada la ufilidad del méto-
do para la obtencién de los Z—desoxia;zﬁcares y en vista de los trabajos
anteriormente mencionados, sobre la degradacién de las aldosas, se -
realizaron estudios cinéticos para determinar la posibilidad del uso ge-

neral del reactivo como método degradativo de 4cidos aldbnicos.
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MECANISMO DE LLA REACCION DE DESCAR BOXILACION OXIDATIVA

CON SULFATO CERICO, RESULTADOS CINETICOS

Determinacién de la estequiometria de la reaccién.

La D-glucono-1, 5-lactona { LXXXVIII ) se oxidé con sulfato céri-
co en 4cido sulfdrico M a 379, El rendimiento en arabinosa, se determi-
né a diferentes intervalos de tiempo y con distintas relaciones molares -

de lactona a oxidante. ( Fig. 26 ) ( Sala y colaboradores ( 1977 )).

De manera similar, se trabajé con D-glucono-1, 4-lactona ( LV ),
D.gluconato de calcio ( CXXI ) 3-desoxi-D-arabino-hexono- -lactona -

( XCVIIl ), D-galactono-1, 4-laéztona ( CXIII ) y D-galactonato de calcio -

- ( CXXIL ).
CHQOH COO™ W Ca 2+
CHQOH
H H OH
H
OH H P HO H
H
H OH
H H
LXXXVIII LV | H OH cxxi
COO™ 12 Ca EHaCH
H o) H —— OH
0 HO —— H
OH H
HO—— H
H H
H ——OH H —— OH
L cXlll : CH,OH CXXII

=119 =




o

0 R SR B o ol S S . /
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i (c)
4OHF

Arabinos.

&)
20

(a)

-Fig. 26 Oxidacién de la D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXVIII) con sulfate

cérico en 4cido sulfdrico 1 M a 37°

Relaciones molares (a) 1:2; (b) 1:2 (atmésfera de nitrégeno)

(c) 111, 5; (d) 1:1 (e) 1:0, 5. J

100

o
(=]

60

L0

Arabinosa. (%)

Fig. 27 Oxidacién estequimétrica de:
(a) D-glucono-1, 5-lactona(LXXXVIII), (b) D-glucono-1, 4-lac-
tona ( LV ) y (c) D-gluconato de calcio ( CXXI ) con sulfato -

cérico en 4cido sulfdrico 1 M,
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Los rendimientos en aldosa obtenidos indicaron una relacién es-

tequionétrica de dos iones cerio por molécula de sustrato orgénico.

4+ + 3+
C OgH,, + 2 Ce + H,0___,CgOcH; o + CO, + 2H" + 2 Ce

Este resultado estarfa de acuerdo con el informado por Krishna -

y Tewari ( 1961 ) para el 4cido mandélico,

Mehrotra ( 1965 ) habfa encontrado que la arabinosa se degradaba
totalmente cuando se usaba exceso de sulfato cérico y determiné que se -

consumfian 10 equivalentes de oxidante, (P4g.39 ).

Cuando se traté la D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXVIII ), Dagltlcon:a;
to de calcio ( CXXI ) y L-arabinosa bajo condiciones similares, se deter-
mind un consumo de 12 equivalenfés para los compuestos ( LXXXVIII ) y
(CXXI)ydel0 .equivalentes para la L-arabinosa, lo cual confirmaba que
se consumieron dos moles ‘de Ce ( IV ) para degradar el 4cido aldénico -

a la arabinosa y el resto para la degradacién total del azdcar.

Ademés, la oxidacién estequiométrica de D-gluconato'de calcio -
0§ CXX.I ) D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXVIII ) y D-glucono-1, 4-lactona -
( LV ) sugirié que el {fcido aldénico es el que sufre el proceso de descar-
boxilacién oxidativa, pues se encontré que la velocidad de oxidacién dis-
minufa al pasar del 4cido aldénico a las aldonolactonas ( Fig. 27 ). Los
rgsultados est4n de acuerd6 también con la velocidad relativa de hidréli-
sis de las respectivas D-gluconolactonas al 4cido D-glucénico (Isbell (
(1932 )).

- 121 -




A partir del méximo se observé una paulatina degradacién de la
aldosa, en este caso D-arabinosa, a medida que transcurria el tiempo

( Fig. 26 y 27 ).

El hecho de que la aldosa no se degradaba antes de alcanzar el
méximo; se deberla a la existencia de un complejo intermediario esta-
ble que tiene un valor alto de constante de equilibrio de formacién, por
lo cual todo el oxidante estarfa involucrado en el complejo Ce (IV ): sus
trato orgédnico, cuando este dltimo estd en exceso. Por lo tanto, el pro-
ducto que es la aldosa, no tendrfa a su disposicién agente oxidante con -
el cual reaccionar. Esto fué observado anteriormente, por Pottenger vy
Thonson ( 1970) en sus estudios del mecanismo de oxidacién de la giuco-
say celulosa; por accibén del Ce (IV ) en 4cido perclérico y por Hintz y
Jhonson ( 1967 ) en sus estudios de oxidacién de alcoholes con Ce (IV )

en medio sulfdrico y en medio perclérico.

Usando la relacién estequionétrica de D-glucono-1, 5-lactona -
( LXXXVIII ) a sulfato cérico ( 1:2 ) se producfa degradacién de la arabi-
nosa c;uando se dejaba continuar la reaccién después de alcanzar el méxi
mo. En un experimento se estudiaron los productos formados después de
5h y se observé la formacién de D-eritrosa ( CXVI ) y D-glicoraldehido
ademds de D-arabinosa ( CXII ) por cromatografia en papel y c. g.1. de -
los acetatos de alditoles. No se detect6 por cromatografia én papel, la
presencia de cetosas, 4cidos aldbénicos o hexulosénicos, revelando con

reactivos especificos.
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La degradacién posterior de la D-arabinosa puede explicarse en
base al hecho de que el Ce (III) serfa reoxidado a Ce ( IV) por accién del
oxfgeno atmosférico; esto fué observado por Welcher ( 1947 ) quien reco-

mienda trabajar rn condiciones anaerobias en algunos ensayos de reduc~

cién de Ce (IV ).

Para comprobar que esto sucedia se determiné cualitativamente
Ce (IV) a distintgs tiempos con brucina en &cido acético glacial y con ace-

tanilida como se 'describe en la parte experimental,

A los 45 minutos (mé4ximo de la reaccibn), los ensayos dieron
negativo y s6lo a los 90 minutos se observaba reaccién positiva de Ce -

(IV), intensificdndose la misma a medida que transcurria el tiempo.

Cuando se oxidé una mezcla igual a la anterior bajo atmésfera

de nitrégeno, se observé que no se producfa degradacién de la arabinosa.

( Big. 26 ).
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MECANISMO DE REACCION

Se pueden postular dos mecanismos dependiendo de la naturaleza
de la interaccibn entre el sustrato orgénico y el Ce (IV ), de acuerdo a

los siguientes modelos :

Teorfa del complejo de coordinacién :

Se formarfa primero, un compl ejo de coordinacibén estable entre
el Ce (IV ) y el sustrato orgénico, S, en una etapa de equilibrio termodi-

nidmico:!

Ce (1IV) + S LR Complejo

Este complejo se descompondria unimolecularmente en el paso de-
terminante de la velocidad de reaccién dando lugar a la formacién de un -
sadical librels” , Ge (L) wHT .

K +

Complejo = Ce (III) + S + H ,
lento

El radical libre se oxidaria r4pidamente por accién de un segundo

mol de Ce (IV).

Ce (IV) + S'——~ Ce (II) + Productos + HT

- 124 -



Teorfa de 1la reaccién bimolecular directa :

El sustrato orgénico serfa oxidado directamente por el Ce @v).

En este caso, la linteracpién tiene lugar en el estado de transicién.

. Co (IV) + S—3Coll¥] -~ S—3Ce () + S + H

Como en el primer mecanismo, el radical libre se oxida répida-

mente por accién de un segundo mol de Ce (IV),

Este mecanismo predice una cinética de segundo orden :

- da [Ce (v )]total =k [S} [Ce (IV)}total
d %

-

En presencia de exceso de sustrato, la reaccién es de pseudo pri-

L}

mer orden. En este caso la constante de velocidad serd una funcién lineal

de la concentracién del sustrato.

Por otra parte, no se descarta que una cinética de segundo orden,
puede darse para reacciones que ocurren a través de'un complejo inter-
rnediario, si la constante de equilibrio para la formacién del mismo es

pequeiia,

Cuando se observa experimentalmente una cinética de segundo or-

= den, no es posible discernir entre ambos mecanismos.

Evidentemente es importante determinar la formacién de un com-
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plejo intermediario, lo cual puede lograrse aplicando dos técnicas dis-

tintas, una cinética y otra espectrofotométrica.

Determinacibn cinética @

Duke ( 1947 ), basdndose en el hecho de que para este tipo de
reacciones son necesarios la presencia de intermediarios de coordina-
cién derivé una ecuacibn cinética general de oxidacién. Como el equili-
brio de coordinacién. se establece r4pidamente, la reaccién mis lenta
ha de ser la descomposicién del compuesto de coordinacién que involu-

cra el oxidante y el reductor.

Tomando a A como la concentracibn total de oxidante (consideran-

' 2 do para simplificar que tiene un ndmero de coordinacién 2), k la constan-
te de velocidad, t el tiempo y [AS] la concentracién del compuésto de
coordinacién, que involucra el agente oxidante A y el reductor S. La e-

cuacibn de velocidad seria :
o &8l = % {As} (1)
dt

AS surge de la reaccién de equilibrio @

AB, + S == AS + 2 B

2

. B es la base coordinada a A, la forma en la que se encuentra el oxidante

A en solucién (B es generalmente monodentado como por ejemplo agua, hi-

droxilo,icetato o cualquier otro anién monovalente, S en cambio es necesa-

G riamente bidentado, ya que es 'n compuesto 1,2 oxigenado).
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Si {A] = [AS] * [ABJ ’ L}B; = [AJ - [AS]
k. = B¢ las] K = [BF [as]
e, (&) [ (as)]fe)

Despejando L:‘&S]

< ()b}l 1o
[K_ J-x fas]s
KiAH] - KLAS]H.
k(a] [s) = |
)]
[As}

P

1 i
o TH Tl
wn 3 [3%] %]
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wn
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=
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=
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[B] y [S] son las concentraciones de B y S gin coordinar,
Reemplazando en (1 ) por ( 2 ) resulta que :

el {K\sl N

d 't K(s]+ LBJ

(3)

En el caso de que el agente oxidante tenga un nimero de coordi-
nacién superior a 2, se formard més de un complejo de coordinacién entre

el agente oxidante y el reductor.

El Ce (IV) tiene un niimero de coordinacién 6, la reaccién entre

el Ce (IV) = A y un sustrato orgénico polihidréxilado, dar4 lugar a la posi-
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bilidad de formacién de mono, diy tri complejos de coordinacién inter-

mediarios @ .

Ce (B)é

CeS (B)y + S¥==CeS, (B), + 2 B  II

+ Se==CeS(B)y + 2B I \ |

CeSZ(B)z + 5 CeS3 + 2 B III

Aplicando el tratamiento anterior resulta:

. M;kl ky [s) + K ki(s)? + ket By [513‘[A}4)

d t (1 +K; [s] ¥ Ri&yq [sl2 4 KIKIIKI“[SP

donde [A] es la concentracién total de Ce ( IV ); S el sustrato org_é;;‘.i_g:ci sin

compleja..r, ki ki1, v Kypp las constantes de velocidad especificg paya la

descomposicién de los complejos conteniendo 1,z y 3 moléculas dﬁz.eustrato

(I EER LR}

qrgénico y K1, K11 v Kq11 las constantes de equilibrio para las reatciones (1),

(II) y. (III).

.
*e,
sne®

Suponiendo que a bajas concentraciones de Ce (IV ) sé6lo existen

complejos mono en cantidades apreciables, la ec ( 4 ) se puede reducir a:

cala) <k x [s] [A] (5)
at 1+ K\.S.l
La concentracién de B no aparece en las ecuaciones (4 )y (5 ),

pues fué incorporada en las constantes de equilibrio.

La ecuacién ( 5 ) puede ser comprobada experimentalmente de-
terminando la velocidad de desaparicién del Ce ( IV ) a partir de solucio-

nes que contienen suficiente cantidad de sustrato orgédnico, como para ava-
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lar que S se mantiene constante durante el primer perfodo de estudio de

la reaccién.

Bajo estas condiciones, se pueden obtener una serie de constan-

tes de pseudo primer orden con respecto al oxidante ( ecuacién 6 ).

ky =k K [s[ (6)

1+ x (]

de donde se obtiene

A klefk x [ﬂ]'l )

1 saede s
L ] -
-
LT
Graficando las inversas de las constantes de pseudo pri:r.r}?f or-
L]

Ll LI
. ]

den obtenidas en funcién de lS']'l , se obtiene una recta de cuya oandenada

al origen se puede obtener k constante de velocidad y de la pendiepte K -

asany
fenss’
.

constante de . formacién del complejo.

-
e
ane?®

La ecuacién (6) puede ser linealizada también de la sig:ﬁ.ente -
forma:
ky, = k - k|K [s] X'l
L IR =154
Graficando k; en funcién de ky / [S)se obtiene de la ordenada -

al origen k y de la pendiente K.

Determinacién espectrofotométrica:

En general los sustratos orgédnicos hidroxilados, en presencia
de soluciones de Ce(IV) en medio 4cido (perclérico o sulfdrico) dan lugar

a un complejo de coordinacién, que se manifiesta visualmente por el cam-
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bio de color de la solucién amarilla del Ce(IV) a un color rojo intenso.

(Pottenger y Johnson ( 1970 ); Mehrotra ( 1965)).

}

Ardon ( 1957 ), desarrollé un método que permite relacionar
este cambio de color con la constante de equilibrio para la formacién
del complejo, especialmente para reacciones que dan lugar a complejos

del tipo 1:1,

Si se tienen dos especies A y S de las cuales solamente A es -
coloreada y reacciona dando lugar a un complejo coloreado ASn, la ab-

sorbancia de la solucién serd As'

AS = L 2 £C0m = E (5 é(A.) ( 1 - X ) :n-:-':

donde £CA) y € com son los coeficientes de extincidn molare-s.-;.l'e A

L3
.

y el complejo respectivamente. sases

- ]
fags
. -y
LL T
e @

c: es la concentracidn total de A y x es la fraccién de A combinzda en
el complejo.

Si S se encuentra en exceso, de modo que la concentracién total
de S es aproximadamente la de S libre, considerando que la dnica reac-

cién que tiene lugar es:
& + o 8 —=AS

resulta que

AS\: i, %
l . A T

(s] [a] (1-x) [s}“
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w
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W
——t

=

despejando x tenemos:

x = klg|n

(1+ K [s])

Colocando la expresién obtenida para x en la expresién de AS re-

sulta:

A = ¢ € K [5 n, +c & I = I [S}n
: S 1+ K[§ 1+ K (s
Si A’A = CCA = es la absorbancia de una solucién de Ce (IV) de la misma

concentracién pero sin el sustrato orgénico

o AA) == écomK[S]n - c & k[sI" _ (Eeom-Enle K[
- s &
1 _ 1+ k[ 0 | 1 o
(A - A)(E € sy cx[P(E € ) (A€) ¢
& - conl A com A
e
L3 Aé
1 ] 1
= sEisassemmn |
(A By he . Aé ¢ x(s]”

Representando (A - AA)-:l en funcién de“S]n ]-1, se obtiene una

linea recta si el complejo tiene la composicién ASn'
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A partir de la pendiente y la ordenada al origen, puede calcular-

se la constante de equilibrio. .

Este método tiene aplicacién préctica sélo para n=1, o sea cuan_

do el complejo tiene la forma Alsl'

Cuando no se forma un complejo de coordinacién estable, se ob-

serva que el grifico obtenido no presenta ordenada al origen.

.Para discernir cual de los dos modelos cinéticos propuestos an~
teriormente, es el que corresponde al proceso de descarboxilacién oxida-

tiva, se procedi6 a determinar la constante de velocidad de la reaccién,

Para ello se trabajpo t-zn un principio con D-glucono-1, 5-lactona

* ( LXXXVIIIL ) y 4cido D-glucérico como Drgluconato de calcio ( CXXI ). En
todos los casos se utilizé un exceso de sustrato orgénico y una solucién -
0,0192 M de sulfato cérico en 4cido sulfirico 1 M; siguiento espectrofoto-
métricamente el consumo de Ce (IV) a 380 nm. Esta longitud de onda fué
elegida de acuerdo al estudio realizado por Haargreaves y Sutcliffe (1955)

sobre la absorbancia de soluciones céricas en 4cido sulfdrico ( Fig. 28 ).

[
35t
Fig. 28 Espectro de absorcién 30

del sulfato cérico en _

o
4cido sulfdrico a 20 ,

25

Logig & mnolar

20

1.5

300 350 400 450 500 mp.
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Se prefiri6é este método al volumétrico, pues permite trabajar
con menores concentraciones de Ce(IV), lo cual es conveniente para e-
vitar la formacifn de otros complejos con los productos de la degra'da.-
cién del sustrato orgdnico, de acwerdo a lo observado por Giulbaut y -

McCurdy ( 1963|) para la oxidacién del glicerol por accién del Ce (IV)

en 4cido sulfirico y perclérico.

Con los valores de absorbancia obtenidos, se calcularon a par-

tir de las curvas patrén la concentracién de Ce (IV) al tiempo t.

Si se supone en principio, una ecuacién de velocidad.

e d [ce (IV)] o [51 'Lce (w)]

d t

para altas concentrationes de S

LS-] = constante, entonces k[SI = k]

reemplazando en la ecuacién anterior, se tiene

- alce anl
v = [ 1 'I = k1 [Ce (IV)l

d t

integrando entre t = O y f, resulta:

T
U alee (IV)l = K at
e [Cetvy] =0

- 1n [Ce (IV) I +In[Ce(IV)] kl <

(o]
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1n [Ce (IV)lo = k.t
Ce (IV
lce v,
Graficando In \:[ Ce (IV}L/ [Ce (IV)[ tLﬂm funcién del tiempo, se
obtuvieron gréficos lineales que pasaban por el origen. Esto permitié call-

cular las constantes de velocidad de pseudo primer orden, kl.

Las lecturas se llevaron a cabo a 25° v 37°. Los valores de 1-:1

obtenidos, pusden observarse en la tabla 1.

Es importante destacar, que ambas teorias, tanto la del comple-
- jo de coordinacién, como la de las reacciones bimoleculares directas.pre-

dicen un comportamiento de primer orden con respecto al Ce(IV). .

Lo;s gréficos de kl en funcién de S, dieron lugar a curvas céncavas
que pasan por el origen ( Fig. 2‘.).). Esto estarfa de acuerdo con la teoria del
corﬁplejo de coordinacién, ya que la teorfa del mecanismo bimolecular pre-
dice una relacién lineal entre k_ y S.

1

=1 ’
Por otra parte, los grdficos de k; en funcién de lS] son linea-

les con ordenada al origen positiva, ( Fig. 30 ).

Segdn Duke ( 1947 ) y Hintz y .Tohns-o.n (1967 ), de dichos gréficos
pueden obtenerse los valores de la constante de equilibrio de formacién del
complejo K y de la constante de velocidad de descomposicién del complejo,
k.

Se realizaron ta:mbi\én los gréficos de kl. en funcién de k1/ [51 que

corresponden a la expresién lineal ( Pdg 129 ); se obtuvo de la ordenada -
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al origen, la constante k de velocidad de descomposicién del complejo
y de la pendiente el valor de K, constante de equilibrio de formacién
del complejo. Este método ha sido recomendado por Hanna y Sarac -
(1977 ), para el cdlculo de las cons tantes, cuando se encuentra am-
plia dispersién en los datos cinéticos. En este trabajo, se ha observado
concordancia con lo-s valores calculados segin el método de Duke (1947)

Tabla 2.

Si bien, los datos cinéticos obtenidos, estarian de acuerdo -
con el mecanismo del complejo de coordinacién, no son prueba sufi-
ciente, ya que no excluyen el otro mecani smo en el cual no existe un

complejo intermediario bien definido.

Se puede confirmar por un método independiente al cinético,
como es el espectrofotométrico, la existencia de un complejo CelS:l en-
tre el sustrato orgédnico y el Ce(IV), y si su constante de equilibrio estéd

de acuerdo con la calculada a partir de datos cinéticos, puede conside-

rarse probado el mecanismo.

Se aplicé, el método de Ardon y se obtuvieron los valores de -

K que se pueden ver en la tabla 3.

En este caso s6lc se realizaron lecturas a 25°, ya que a 37° la
reaccién era muy rédpida. El valor alto obtenido en la constante de equi-
librio de formaciéq del complejo, indica que estos campuestos forman -

un complejo quelato entre el sustrato orgénico y el Ce (IV) del tipo que
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se forma entre el Ce (IV) y los 1, 2-glicoles.

Hintz y Johnson ( 1967 ) encuentran constantes de equilibrio pa-
ra la formacién de complejos para el cis y trans 1, 2-ciclohexadienol -

de 29,0 v 18,0 M~! respectivamente.

Pottenger y Johnson ( 1970 ) informan constantes de equilibrio
- para las oxidaciones en 4cido perclérico 1,0 M a 20° de metil- ﬁ -D.
glucopiranésido y 1, 5-anhidro-D-glucitol de 6,2 y 12,7 M-l (datos ciné-

ticos ) v 9,4y 12,7 M-l ( datos espectrofotométricos ) respectivamente.

Mehrotra ( 1965 ) calcul$ para la oxidacién de la arabinosa por
accién del sulfato cérico en 4cido sulfidrico 0,5 N un valor de K de. 8, 849

M‘1 a 35° gsobre la base de datos cinéticos.

J La presencia de grupo s‘ i'xidroxilo adyacentes en el sustrato or-
génico, provocaria un aumento sustancial en la estabilidad de los com-
plejos comparada con aquellos que tienen solamente un grupo hidréxilo .
Por ejemplo, el glicerol forma un complejo més estable con el Ce (IV)
que el metanol y el etanol. Guilbaut y McCurdy ( 1963 ) informan para

1 : Muhammad

el primero a 20° una constante de equilibrio de 25,0 M~
y Rao (1963 ) dan un valor de 1,5 M1 para el metanol a 20° y Ardon

(1957 ) de 4, 3 M-1 para el etanol a la misma temperatura.

i Es probable que el enlace entre el sustrato orgédnico, en nues-
tro caso el 4cido aldénico con el Ce (IV ) sea principalmente electros-

tdtico, ya que la magnitud de enlace convalente entre los iones de las
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tierras raras y los 4tomos electronegativos serfa bastante peqguefia, debido
al alto valor energético y a los orbitales difusos (4f, 5d, 6s 6 6p) que se -

verfan involucrados en el enlace (Moeller y colaboradores ( 1965)).

Los valares obtenidos para la constante de equilibrio K de forma-
cién del complejo para la D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXVIII ) y D.gluconato-
de calcio ( CXXI ) (( Tabla 3 ) indicarfan que el complejo formado en ambos
casos es el misma y de que éste participaria en un mecanismo del tipo pro-

puesto por la teorfa del complejo de coordinacién.

Otro hecho que apoya esta teoria, es la coincidencia entre los -
valores de las constantes de velocidad de descomposicién del complejo, pa-
ra la aldonolactona vy para el 4cido ald6nico. Evidentemente la lactona -

se hidroliza al 4cido v éste es el que reacciona con el Ce (IV).

El mecanismo que se propone, fué postulado por Waters ( 1955 )
para la oxidacién de O( -hidroxidcidos por accién del pirdosfato mangénico
y por Krishna y Tewari ( 1961 ) para la oxidacibén de los 4cidos mandelico,

DL.-mélico y l4actico por accién del sulfato cérico.

E1 sulfato cérico y el 4cido ald6nico reaccionan rédpidamente para

formar un complejo activado, que se descompone lentamente en un radical

libre, ion ceroso (Ce (III)) y protén.

El radical libre se descompone répidamente en presencia de

atroion Ce (IV) para formar el producto de reaccién.
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a [C‘e (IV}l : |
velocidad = - = k [Complejo]: k x

ClaNt :

reemplazando por la expresién hallada para x, resulta @

kK[S| K ¢
- d [c;_- (IV)] = [ ]
' d t 1 + K[S]

k K [Ce (IV)] [511

]
=1
——
Q
(4]
<
—
n

d t 1+ K[S]

Se realizaron ademés determinaciones cinéticas con D-galactono-

1, 4-lactona (CXIII), D-galactonato de calcio (CXXII), D- manono-1, 4-lacto-

na (LVI) y D-glicero-D-gulo-heptonc-1, 4-lactona (LIX) a 37°,

En todos los casos se empleb una solucién de Ce(IV) 0,0192 M en
4dcido sulfdrico M, (Tabla 4). |

La concordancia de los valores de k y K para D-glucono-1, 5-lac-
tona (LXXXVII), D-gluconato de calcio (CXXI), D-galactono-1, 4-ladona
(CXIII) y D-galactonato de calcio (CXXII), implicarfa que la parte activa del
complejo es la misma. Este hecho estd de acuerdo con el mecanismo postu-
lado, en el cual el 4cido aldbnico es el que sufre el proceso de descarboxi-

lacién oxidativa.

Ademai4s, sélo se encontrarian complejados el hidroxilo del C-2

y el grupo carboxilo.

La participacién del hidréxilo del C-2 en la formacién del com-
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plejo de coordinacién, se pone de manifiesto en el hecho de que la 2-de-
soxi-D-eritropentosa formada a partir de la 3-desoxi-D-arabino-hexono-lacto-
na no se degrada una vez alcanzado el méximo de la reaccién adn traba-

jando en ausencia de nitrégeno.

Esto est4d de acuerdo, con el resultado obtenido por Mehrotra
y Amis ( 1974 ) que informan que la 2-desoxi-D-arabinohexosa (LXVII)

no se degrada por accién del Ce (IV) atn después de 24 horas

La D- manono-1, 4-lactona (I.VI), difiere de la D—glucono-l, 5-
lactona (LXXXVIII) en la configuracién del C-2. Si el complejo de coordi-
nacién se formara entre la aldonolactona y el Ce (IV) los valores de k y
K deberfan diferir, lo cﬁal no ocurre. LEsto es otra evidencia experimen-
tal de que es el dcido aldénico el que sufre la oxidacibn, ya que la libre
rotacibén entre el C-1 y el C-2 en la estructura abierta permite que se -
forme el mismo tipo de complejo de coordinacibén con los dos epimeros,

o sea que el paso determinante de la reaccién serd siempre el mismo.

Con la finalidad de encontrar datos adicionales que permitieran
corroborar el mecanismo propuesto se procedi6 a determinar los paré-

metros de activacién,
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RELACION ENTRE LA CONSTANTE DE PSEUDO PRIMER ORDEN kl Y

TABLA 1

LA CONCENTRA ON DE SUSTRATO ORGANICO

Nro df:

corrida

—

1

J
ustrato

D. glucho- 1, 5=-1actona

lactona

Acido D-glucéni,

co

D-glucono-1, 5-

lactona

Concentracién

de sustrato

0,1830 M

0,2380
0, 3500
0, 4000
0, 6670
1,1100
0, 0990
0, 1250
0, 1540
0,1818
0,2680
0, 5000
10,1980
0,2586
0, 3820
0, 4697
0,5263
0.6500

0, 7860
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M

M

M

M

2 = & 5 =&

<

M

M

25°

25°

37°

kq (min” 1)
0,0143
0,0160
0,0190
0, 0200
0, 0230
0, 0256
0,0110
0,0133
0,0153
0,0161
0,0189
0, 0240
0,2890
0, 3225
0, 3590
0, 3780
0, 3803
0, 3840

0,4220



Ndrhero de

corrida

1

Sustrato
Acido D-glucd-

nico

Concentracién

de sustrato

0,0300
0,1036
0,1250
0,1420
10,2163
0, 4400
0, 5950

0, 7200
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37°

X (m'n~1)
0,1000
0,2110
0, 2320
0,2500
0,2910
0, 3680
0, 4000

0,4190
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Fig. 29 Efecto de la concentracién de dcido glucénico

sobre la constante de velocidad kl a 379
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7 =1
[s]
Fig. 30 Relacién entre la inversa de la constante de pseudo primer orden

kl y la inversa de la concentracién de :

A) 4cido D-glucébnico T = 250 (Y = kgll 10 min)

B) D-glucono-1, 5-lactona T = 25° (s k'_:I 10 min )
i |

C) Acido D-glucénico T & 37° (Y= k-ll min)

~
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TABLA COMPARATIVA DE LAS COCNSTANTES DE FORMACION DEL COMPLEJO K Y DE LAS CONS.
TANTES DE VELOCIDAD DE REACCION k, A DISTINTAS TE MPERATURAS PARA LA D.GLUCONO-
1, 5-LACTONA Y EL ACIDO D-GLUCONICO APLICANDO EL. METODO DE DUKE (1947 ) (METODO

1) Y EL DE HANNA Y SARAC (1977 ) ( METODO 2 ),

Sustrato T Método 1 Método 2 Método 1 Método 2_
D-glucono-1, 5-lactona 25° B 32 M- 1 B, 32 M-l 0,029 nrlin'I 0,029 min-l
. . 0 -1 =i} . . =1
Acido D.glucénico 25 5,68 M 5,63 M 0, 033 min 0, 032 min
- = -1 -
D-glucono-1, 5-lactona  37° 7,35 M . 7,46 M 1 0, 488 min 0, 480 min 1
_ _ A =1 -l =1 =1
Acido D-glucénico 37 7,356 M 7,39 M 0, 500 min 0, 508 min

Método 1 kl en funcidn de [S]'l

Método 2 k, en funcién de k!. / [5]
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VALORES DE k ( CONSTANTE ESPECIFICA DE VELOCIDAD ) y K (CONS-

TANTE DE EQUILIBRIO PARA LA FORMACION DEL COMPLEJO ) PARA

DISTINTAS ALDONOLACTONAS Y ACIDOS ALDONICOS,

T = 37°

Sustrato k- K
o= 1 ; :

min dato cinético
: M-1

D.-glucono-1, 5-lactona 0,488 : 7,35

‘D-gluconato de calcio" “0,%00 7, 33

D-galactono-1, 4-lactona 0,488 7, 35

D-galactonato de calcio 0,504 . 7,33

D-manono-1, 4-lactona 0,488 T35

D-glicero-D-~gulo-hep-

tono-1, 4-lactona 0, 490 7, 36
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EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE LA VELOCIDAD DE REACCION,

| .
Determinacién de los| pardmetros de activacién

C4lculo de la Energia de Activacién

- Arrhenius ehcontré experimentalmente, que la variacién de la cons-
tante de velocidad k,| con la temperatura, puede ser expresada a través de una

ecuacién simplificada.

d In k- = E (8)

donde k; constante de velocidad especifica de la reaccién
T: temperatura absoluta
R: constante de los gases ideales

E: energia de activacién

La ecuacién (8) integrada, considerando que E no varfa con la tem-

peratura, d4 como resultado @

E/RT

k = A e” (9)

aplicando logaritmos decimales en la ecuacién (9 ) :

logk=-__E 4 1050 A (10)
. ' 2,303 RT

o sea que entre el logaritmo de la constante de velocidad de reaccién y la in-
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versa de la temperatura absoluta hay una relacién lineal cuya ordenada al
origen es log A y la pendiente -E/2,303 R, lo que permite estimar la ener-

gia de activacién de la reaccién, multiplicando su valor por -2, 303 R,

Se realizaron determinaciones cinéticas con D-galactono-1, 4—1acton21
(CXIIL) a 25, 30, 37 y 420, obteniéndose las respectivas constantes de velo-

- ' cidad especifica. ( Tabla 5 ).

Con estos valores se procedié a calcular la energla de activacién uti-

lizando la ecuacién ( 10 ) (Figura 31 ).

El valor de E obtenido es de 27,5 i 0,2 kca.l/mol, el cual se en-

cuentra dentro del valor de la energla de activacifn ( 10-50 kcal/mol ),
que presentan comnunmente las reacciones que ce llevan a cabo a tempera-

tura ordinaria.

Este valor de la energia de activacién es considerablemente menor -
que la necesaria para romper el enlace involucrado en la reaccién, en es-
te caso el O-H, que es aproximadamente de 102, 4 kcal/mol a 25°, (Golds-
tein y colaboradores ( 1961 )); eso se debe a que en el estado activado, la

molécula ha sido tensionada pero el enlace aln no se ha roto.

Ademiés el valor de energla obtenido, estd de acuerdo con valores de

energia informados para otros procesos similares de oxidacién con Ce(IV).

Hargreaves y Sutcliffe ( 1955 ) informan un valor de E de 32 + 3 kcal/mol

-
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para la oxidacién del formaldehido en éc;do percl'érico, McAuley ( 1965 )
da un valor de 10,1 + 0,8 kcal/mol para la oxidacién del 4cido glicflico
y Mehrotra y Gogh ( 1965 ) un valor de 24,75 + 0, 04 kcal/mol para la -

oxidacién del ﬁcidotartééico, estas dos dltimas llevadas a cabo en medio

|
sulfirico.

Asimismo, [dicho valor de energia, permitirfa descartar la posibili-

dad de que en el caso de las aldohexonolactonas, la etapa determinante de

l‘a velocidad fuera la hidrélisis de las mismas al 4cido aldénico.

* La r4pida apertura de la D-glucono-1, 5-lactona al 4cido D-glucénico.
fué destacada por Nef ( 1914 ) y por Isbell y Hudson ( 1932 ) en su estudio

d2 la oxidacién de wldosas con agua de bromo.

Sawyer y Bogger-( 1959 ) encontraron para la hidrélisis de la D-glu-
cono-1, 5-lactona (LXXXVIII ) unagnergia de activacién de 15 kcal/mol,

observando que la velocidad de hidrélisis es independiente del pH.

Dutta ( 1975, 1976 ) en su estudio de la cinética de hidrélisis de la D-
galactono-1, 4-lactona ( CXIII ) encuentra un valor de energfa de activa-
cién de 19,10 kcal/mol y para la D-manono-1, 4-lactona de 14, 7 kcal/mol

trabajando en ambos casos a pH 2, 5-4, 5,

Dado que el paso determinante de toda reaccién es equel que tiene -

mayor energia de activacién, el valor hallado de energfa de activacién -
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Lo T —

(27,5 + 0,2 kcal/rnol ) para la oxidacién de la D-galactono-1, 4-lacto-
I' na ( CXIII ) con Ce (IV) en medio sulfirico, indicaria que el proceso -
principal es la descomposicién unimolecular del complejo, lo cual ex-

plicaria la coincidencia de valores para las k obtenidas con las diferen-

tes aldonolactonas empleadas.
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T A B L A b

EFECTO DE LA TEMPERATURA SOBRE I.A CONSTANTE DE VELO-
CIDAD ESPECIFICA k Y DE LA CONSTANTE DE FORMACION DEL

COMPLEJO K PARA LA D-GALACTONO-1, 4-LACTONA,

i & X
oc min~1 M1
25 - 0,029 5, 32
30 0,170 6, 80
37 0,488 7, 35
42 1,005 8, 02
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Célculo de la entropfa de activacién

La teorfa de la simple colisién ( Latham ( 1964 )), propone como
idea .esencial que la velocidad de reaccién es igual al ndmero de colisio-

nes por unidad de tiempo. |

dn = 7. e E/RT (11)

dt

donde n: ndmero de moléculas de producto formadas por unidad de tiempo
7+ ndmero de colisiones por uniddd de volimen y tiempo.
E: Energla de activacibn

e'E/RT: fraccibn de colisiones que estin activadas.

Z y dn/dt no son constantes, ya que el nin.ero de moléculas de reac-

tivo estacionadas decrece, a medida que la reaccién avanza.

Suponiendo que la ecuacién (I1 ) se puede aplicar a una reaccién de

segundo orden

A 15 B —AB

poi‘ definicién de la constante de velocidad de segundo orden k es @

dn = k nn (12)
A B '

dt

donden yn son el nimero de moléculas por unidad de volimen de A y
A B

B respectivamente.

Combinando (11) y (12):
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— E/RT

k = Al e
n n
A B
k = 2% e o (13)
donde Z° = Z/n n que es denominado el mimero de colisién.
A B

La teorfa de colisién, puede aplicarse a algunas reacciones sim-
ples, para generalizarla se introduce un términodlde correccién, P ,
factor estéricc-), el cual puede considerarse como la relacién entre la ve-
locidad observada y la calculada a partir de la teorfa de la simple coii-
sién.

Debe destacarse, que la forma de la ecuacién exponencial de Arrhe-
nius (9) es i(_léntica con la ecuacién (13), si la constante A se reemplaza -
por Z°, por lo tanto:

— g/RT - -E/RT
A e = PZ" e (14)

W
n

Teoria d_yil estado de activacién:

La principal suposicién de esta teorfa, es que toda reaccién quimi-
ca se.realiza a través de un estado de transicién que se encuentra en equi-
1ibrio termodinimico con los reactivos, aunque la reaccién total sea irre-
vers ible (Weissberger y colaboradores ( 1961 )), Frost y Pearson (1961),
Latham ( 1964 ) y Glasstone ( 1972 ).

Esto puede simbolizarse @

ES

C — Productos

—_—

A 4+ B
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donde el sfmbolo % se refiere al estado de transicién,

La velocidad de reaccién se supone que es proporcional a la con-
centracién de las moléculas activadas e e y su concentracifn esti go-

bernada por las leyes del equilibrio quimico.

51 K . se refiere a la constante de equilibrio para la formacién
. . + !
del estado de transicién, a, byc representan las concentraciones de

AByC & al tiempo t, por lo tanto @

La velocidad de reaccién es proporcional a la concentracién del

estado de transicién ¢ ~, o sea

dx mcl (15)

donde m es una constante de préporcionalidad

Por definicién de una constante de segundo orden k @

dx = k a b (16)

dt

La ecuacién (16) combinada con la (15) d4 :

+
ke =8 = m K um

ab *
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Considerando el equilibrio desde el punto de vista estético y de

la meé€anica cuédntica, la constante m es igual a RT/Nh,

N: Ndmero de Avogadro

h: constante de Planck 6, 652 10'27 erg/grado
= La ecuacibn (17) pasa a ser:
- : L
' k = RT K (18)
.Nh

Este factor RT/Nh es el mismo para todas las moléculas indepen-

dierte de sus propiedades quimicas’.

Esta ecuacién, no es tutil en forma directa, ya que K £ no puede -

ser medida experimentalmente,

Suponiendo que el estado de transicién est4 en un verdadero equili-

brio termodinzmico con los reactivos, se tiene !
- +
AG*"= AI—I N 'I‘AS=l= = - RT 1n KL (19)

AGL s energla libre standard de formacién @l estado de transicién.
A H:L : entalpfa standard de formacién del estado de fransicién (ener-
gfa de activacién).
A SL : entropi’:.a, standard de activacién del estado de transicibén (en-
tropfa de activacién).

de la ecuacién (19) despejando anL tenemos:

-

4

mkKE = TNAs*E . A wut (2

RT

*—&‘—_




-

As* R o AHi/ RT

operando
: e

K

reemplazando en (18)

i +
ASL/R N/ RT 21)
k = RT e e’
Nh

Es 4til comparar esta.ecuacién con la correspondiente a la teorfa

de colisidn:_

-E/R T
= Pz°
k _ e (13 )

Los términos exponenciales que involucran la energia en (21) y -
(13 : Au*
) representan lo mismo, ya que H” es el aumento en el contenido -
calérico.en la formacién del estado de transicién a partir de los reactivos,

que es la energia de activacién E,

RT/Nh es un factor numérico, proporcional a la temperatura, que
a 256 tiene un valor de 1013, mientras que Z° que es proporcional a la raiz
cuadrada de la temperatura T, vale aproximadamente 1011 a 25°, (Latham,
1964).

La diferencia significativa entre las ecuaciones (21) y (13) es que -
el término PZO de la teorfa de la simple colisién es reempla.,za,do por (RT/

)AS’VR

Nh , lo cual permite interpretar en cérminos de entropfa los cam-

bios en la formacién del estado de transicién.

Para una reaccién que requiera una orientacién especifica de los re-
activos en el estado de transicibén, o sea es méds ordenada, que en el estado

As* /R

inicial, ASJ‘ serd negativa y e menor que uno, Esto significa -
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que la velocidad calculada apartir de la teorfa del estado de transicién

seri menor que la que predice la teerfa de la simple colisién.

Inversamente, si el estado de transicién es m4s desordenado que
Soral L -
el estado inicial, S™ ser4 positivo, lo cual corresponderd a un alto va-
lor de P.

Se puede expresar:

© DR/ R

PZ° = (k T/h)e
donde k = constante de ‘Boltzma,n = 1, 38045 10-6 erg/gr‘ado.

Relaciondndolo con la ecuacién de Arrhenius, resulta:

A = PZ = (kT/h)e

‘aplicando logaritmos :

4
In A=1n (kT/h) + N s

e

Iog A=1log (kT/h) + &SL
2, 303K
[s*

Haas A/Z . (23)

(log A - log (kT/h))2, 303 R (22)

Con los valores de constante de velocidad medidos para la D-ga-
latono-1, 4-lactona ( CXIII ) a diferentes temperaturas y con el valor de
19,5¢1 . -1 2 : : :
A (10 Z* min 77) obtenido a partir del gréfico de Arrhenius, se calcu-
4 : ;
laron los valores de AS y P, en este dltimo caso se consideré que Z a

25° tiene un valor de 1011(Latham 1964 ).
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hE L 8,
Se abtu vieron los siguientes valores:ﬂs 30,62 ¥+ 2 ue y P=10 5.

Gowenlock ( 1960 ) sobre la base de resultados e‘hcontrados en al-
gunas reacciones de deciclacién y descomposicién por radicales libres de
compuestos con rotacién interna altamente impedida, considera que los
valores de entropfa ae activacién ﬁa;ores que + 7 ue, indican que el es-

tado de transicién es menos ordenado que el estado inicial.

En ia descarboxilacién oxidatliva.' de aldonolactonas, el paso deter-
minante de la velccidad, es ia descomposicién unimolecular del complejo
de coordinacién entre el &4cido alddnico y el Ce(lV) para dar lugar a un -
ré.dica.l libre. El estado inicial éss cfclico y su libertad rotacioﬁal es me-

nor que la correspondiente al estado de transicidn.

Por lo tanto, los valores de los pardmetros termodingmicos obte-

nidos, confirmarfan el mecanismo propuesto,
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DETERMINACION DE LA EXISTENCIA DE RADICALES LIBRES

Una solucién de acrilamida al 1-9% en buffer ( pH 8-9), se traté

con una mezcla de D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXVIII ) 0, 05M y sulfato

cérico 0,1 M en 4cido sulfdrico M. observéndose gelificacién de la so-

lucién a los 3-5 minutos, a 25°. A esta tempe ratura no se produce oxi-

dacién de la acrilamida por accién del sulfato cérico.

Mino y colaboradores ( 1959 ), en su estudio sobre la oxidacién

del pinacol por accién del sulfato cérico, comprueban la presencia de

radicales libres por una induccién de la polimericacién de la acrilami-

da en presencia del sistema redox, compuesto por el Ce (IV) y el sustra-

to orgénico.

Es conocido que los monémeros de acrilamida se polimerizan -

por un mecanismo de radicales libres. La reaccién en cadena que tiene

lugar es la siguiente:

Ce (IV)

S: sustrato

+

Sl Ce ) + HF + s’

Ce (IV) __k,, Ce(um) + H' + P

W kg M

Mk, , M+

M;n'—}SS'—'r polimero

Ce (IV)E(_EJ_, polimero + Ce (III) + H =
P: producto | M: monémero de a-

crilamida.
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M": radical formado por la reaccidén del radical primario con una

molécula de monémero

.
.

Mn y Mm representan el crecimiento de la cadena polimérica.
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‘ 1
ESTUDIO DEL EFECTO CAUSADO POR LA CONCENTRACION DE ACIDO

SULFURICO SOBRE LA VELOCIDAD DE REACCION,

De acuerdo a los valores de potencial de oxidacién de Ce(IV) en di-
ferentes medios 4cidos i.nforma.dos por Smith y Getz ( 1938 ) ( P4g. 36 ),
se eligié como nluadio de reaccién el 4cido sulfdrico pues permite tener
una reaccién qug se puede controlar con mayor facilidad que en los otros -
medios ( nitrico, perclérico ) por ser esto-s-ﬁltimos,‘ agentes oxidantes mu_

cho mé4s enérgicos.

Si bien, en medio clorhidrico el potencial de oxidacién correspon-
diente es el mé4s bajo de todos, no es aconsejable utilizar este medio, pues
cuando se trabaja a temperaturas mayores de 30°, ocurre el desprendimien-

to de cloro, por oxidacibn del cloruro. (Koltoff y Sandell ( 1965 )).

Se llevaron a cabo varias determinaciones cinéticas a diferentes -
concentraciones de 4cido sulfdrico, trabajando con exceso de D-glucono-
1, 5-1actona ( LXXXVIII ) y siguiendo el consumo de Ce (IV) espectrofoto-

métricamente a 37°.

Las constantes de pseudo primer orden kl’ fueron calculadas para
las siguientes concentm ciones de 4cido sulfdrico: M, 1,5M, 2,0M, 2,5M,

(Tabla 6).

Las constantes de equilibrio K y las constantes de velocidad k, fue-

ron obtenidas en la forma descripta anteriormente. ( Fig. 32 ).
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Mientras que la constante de equilibrio K tiene el mismo valor pa-
ra las distintas concentraciones de 4cido sulfdrico, k disminuye con el
aumento en la concentracién del 4cido. El producto de k SO H j , €s =

constante, lo cual indica una relacién lineal entre k y 1/ [SO H J (Fig.

33), o sea que un aumento en la concentracién de 4cido sulfdrico provoca

una disminucién en la velocidad de la reaccitn.

Estos resultados estdn de acuerdo con los encontrados .por Krishna
y Tewari ( 1961 ) para el 4cido mandélico y por Mehrotra y Ghosh ( 1963 ),

( 1965 ) en sus trabajos sobre el 4cido citrico y tartdtico respectivamente.

Esto puede explicarse, con las siguientes reacciones de equilibrio,
que involucran las especies activas del Ce(SOy), que para las concentra-
ciones de 4cido utilizadas v de acuerdo al estudio realizado por Bugaenko

y Kuan-Lin ( 1963 ), son las siguientes.

Ce(SO4)2 + HSO4; 1(1: I-ICe(SO4)3' (24)

HCe{SO,). # HEO, — K. _.H.Ce (504)2' (25)

4)3 & p—g=—sg

La concentracién de especies activas se puede expresar como una

funcién de la concentracién de 4cido sulfirico.

[HCe(SO4);] (26)

[HSO;][Ce(SO 4)21]

) [HZCe(SO4)i:1 @27)

'- [Hsoﬂ IHCe(SO‘i)E]
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de (24): . [06(304)2] = [rlce(so4);L (28)

[HSO4-1 Kl
WA
de (27): - [HCe(504)5]= EZ: (Isoi?_4 ] (29)
4 2
. si se reemplaza (29) en (28) :
» [Ce(SO4)21 - LHzc_e_(_ngl)i_'J__ (30)

-12
[1-18043 Kl Kz

reemplazando en la ecuacién de velocidad:(Pé.g 140 ).

4 e (IV)]_ =k, K [s][(so_j4_2 Ce]

a t ' 1 + K H
-resulta.: -'_[Ce (IV)l = 1_'2_2 K [SI[HZCG(SO;)Z;J_ (31)
a t (1+ K[s) [Hsojz K K,

Si se tiene en cuenta que [Hzce(soé)i"] debe ser proporcional a
la concentracién total de Ce(IV) y que la concentracién de [SO4H-] es -

proporcional a la de HZSO4' la ecuacién ( 31) " puede ser reescrita como:

=it [Ce (IV)] e 3 : K[Sl [Ce (IV)l (32)

a t [}1280412 (1+%[s] )

k3 es el producto de las constantes involucradas en (31)

Para una dada concentracién de Acido sulfdrico:

—-1‘-{—_




ks

[sto 41

W
H

2 que es el valor que se obtiene

del gréfico de k-1 en funcién de [S\'I

Dado que el 4cido sulfdrico se disocia rdpidamente en iones [SO4H‘[']
existe un gran predominio de estos dltimos en la solucién, que actuarian
como agentes anticataliticos provocando una disminucién de la constante -
de velocidad con el aumento de la concentracién de los iones de sulfato 4ci -

. do.

Este resultado es 16gico, ya que la incorporacién de iones sulfato
4cido en la esfera de coordinacién del Ce (IV) reduce la carga positiva e-
fectiva del mismo y por lo tanto disminuye su atraccién electrofflica por

las moléculas del agente reductor, el sustrato crgénico.
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T ABULA 6

RELACION ENTRE LAS CONSTANTES DE VELOCIDAD k Y LA CONCEN-

TRACION DE ACIDO SULFURICO

e 372
H mjl‘ Sustrato k K k. ELHSO]Z
2 4 — 1 2" 4
M M min ! M~ : 1:1("1in“;l
1,0 0, 1980 0, 2890 7, 35 0, 488 0,488
0, 2586 0, 3225
- 0, 3820 0, 3590
0, 4697 0, 3780
0, 5263 0, 3803
0, 6660 0, 3840
0, 7860 0, 4220
1, 5 0,1120 ~0,0970 7, 35 0,216 0, 486
0,1330 0,1070
0, 1420 0,1120
0,1769 . 0,1210
0, 1780 0,1220
0, 2857 0,1470
0,5610 0, 1740
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[sto4]
M

250

2s D

T A BLA 6

(continuacién)

Sustrato -1—(*"1 K
M. min '; Vo

0, 1090 0, 0540 7, 32

0,1333 0, 0506

0, 1420 0, 0530

0, 1538 0, 0658

0, 2150 0, 0750

0, 3330 0, 0870

0, 5160 0, 0960

0, 1356 0, 0385 7,37

0, 1360 0, 0401

0, 1660 0, 0429

0, 2000 0, 0460

0, 2990 0, 0540

0, 4000 0, 0570

0, 7370 0, 0660
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min

0,122

0,078

k[H SO 12
2774

0, 488

0,488



1

XS 1 " 1 s 1 A | s 1

0 2 4 6 8 10

[s) !

Figura 32 Relacibén entre la inversa de la constante de pseudo
primer orden y la inversa de la concentraci6én de -
sustrato, a diferentes concentraciones de 4cido sul-
fdrico.

[HZSGJ: A: 1,0M C:2,0M

B: 1,5M D:2,5M
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CAPITULO VII

PARTE

EXPERIMENTAL
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C O NSIDERACIONES GENERALES

Los puntos de fusién se determinaron con un aparato Kofler

RCH y no han sido corregidos.

Los poderes rotatorios fueron medidgs en un polarfmetro _

Perkin Elmer, modelo 141, en microceldas de 1 dm.

" Los espectros de absorcién en el infrarrojo ( i.r. ) fueron -
determinados con un espectrofotémetro Perkin-Elmer 137-B Infracord -
o cuando se requeria mayor resolucién en uno 421-B Infracord; en emul-

siones de nujol y con celdas de cloruro de sodio.

Los espectros de absorcién en el ultravioleta ( u.v. ) fueron
realizados con un espectrofotémetro Beckman DK.2A, con celdas de cuar-

zo y utilizando metanol como solvente.

Los espectros de resonancia magnética nuclear ( r. m.n.) se
determinaron en un espectrofotémetro Varian A-60, en cloroformo deute-
rado. Los resultados se expresaron en 'r( pP- p- ™. ) v las constantes de a-
coplamiento ( J ) en herz (Hz). Las sefiales se indican en cada caso como

s: singulete, d: doblete, t: triplete, c: cuarteto, m: multiplete.

En todas las determinaciones se utilizé tetrametilsilano (TMS)

como referencia interna.

Los estudios cinéticos, se llevaron a cabo utilizando sclucio-

nes acuosas, preparadas con agua bidestilada. Se usé como oxidante una -

=173 » . -
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solucién de sulfato cérico 0,19 M en 4cido sulfdrico 1 M, Las solucio-
nes de los substratos orgénicos se prepararon utilizando compuestos -
puros, teniendo cuidado de evitar la absorcién de humedad en el caso

de trabajar con muestras higroscépicas.

-

Los reactivos antes de mezclarse fueron termostatizados
a la temperatura de la experiencia en un termostato Eberbach. La tem-

peratura se mantuvo constante dentro de un rango de + 0, 1%

Las medidas espectrofotométricas se llevaron a cabo usan-

do un espectrofotémetro Beckman DU,

La evaporacién de los solventes se llevé a cabo a presién
reducida, a temperatura inferior a los 50°, salvo en los casos expresa-
mente indicados. Los extractos de solventes orgénicos fueron previamen-

te secados sobre sulfato de sodio anhidro.

Los microanélisis fueron efectuados por la Doctora Blanca
Berinzaghi de Deferrari en el laboratorio de Microan4lisis de la Facul-

tad de Ciencias Exactas y Naturales ( U. N, B, A, ).
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METODOS CROMATOGRAFICOS

Para las cromatograffas en capa delgada se usé Silicagel
G (Merck) como fase fija, aplicada sobre portaobjetos o placas de vidrio

de 10 x 20 cm.

Las cromatograffas sobre papel se realizaron en papel -

Whatman N° 1 por el método descendente.

En las cromatograffas en columna se empleé Silicagel Da-
vison, malla 100-200, grado 923 y el elufdo se recogié en fraccicnes de

15 ml con un colector automético de fracciones.

SOLVENTES
1) acetato de etilo-benceno 5: 95 en vol
2) acetato de etilo-benceno 2: 98 en vol
3) acetato de etilo-benceno 1: 9 en vol
4) but anol-piridina-agua 6:4: 3 en vol
5) butanol-piridina-agua 10:3: 3 en vol

6) acetato de etilo-4cido
acético-4cido férmico-agua 18:3:1:4 en vol
. 7) Butanol-etanol-agua 5:2:2 en vol
8) Piridina-acetato de etilo-

4cido acético-agua 5:5:1:3 en vol
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REACTIVOS PARA REVELADO

a) Las placas de silicagel se revelaron en una cuba conteniendo iodo sélido
]

o se pulverizaron con 4cido sulfdrico 5% en etanol.

"

b) Nitrato de plata - hidréxido de sodio

Preparado segin la técnica descripta por Trevelyan y col ( 1950 ).

Una solucién acuosa saturada de nitrato de plata ( 0, 1ml ) se agre-
g6 a 20 ml de acetona. El precipitado de nitrato de plata obtenido se redisol-
vié por agregado de la minima cantidad de agua. Los cromatogramas se su-
mergieron en la solucién anterior y se secaron a temperatura ambiente. -
Después de 3 6 4 minutos se pulverizaron con una solucién de hidréxido de
sodio 0,5 N en etznol 50%. Los azflcares reductores y polialcoholes se reve-
laron como manchas marrén oscuro, que se fijaron por inmersién en una so-

lucién acuosa de tiosulfato de sodio 5%.

c) Biftalato de anilina

Se prepard segin la técnica descripta por Wilson ( 1959 ).

Se disolvieron 1, 66 g de 4cido ftdlico y 0, 91 g de anilina destilada
sobre Zn en una mezcla formada por 48 ml de n-butanol, 48 ml de éter eti-
lico y 4 ml de agua. El re.activo es estable por dos semanas, guardado en
heladera. Los cromatogramas se sumergieron en el reactivo, se secaron a
temper atura ambiente y se revelaron calentando en estufa a 105° por 10-15

minutos. Los disaciridos y aldohexosas se revelan color marrén, las aldo-
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pentosas color rosado y las aldotetrosas color amarillo oscuro.,

d) Clorhidrato de p-anisidina

Preparado segin la técnica de Hough y col. (1950 ).

Se pulverizaron los cromatogramas con una solucién de clor- |
hidrato de p-anisidina 3-4% (peso/volﬁmen) en n-butanol-etanol-agua
(4:1:1, en vol), que contenia trazas de cloruro estannoso. Se secaron
a temperatura ambiente y se revelaron calentando en estufa a 100-120°
durante 10 minutos. Las aldopentosas dan color rosado; los 4cidos uréni
cos, marrén rojizo; las aldohexosas, marrén y las aldotetrosas amari-

1llo intenso.

e) Reactivo para 4cidos

Sulfanilamida - P -naftol-nitrito de sodio

Preparado segin la técnica de Schmidt y col ( 1963 ).

Se pulverizaron los cromatogramas con una solucién de 2 g de
sulfanilamida y 0,5 g de P -naftol en 100 ml de etanol 95%. Se secaron
a temperatura ambiente y se pulverizaron con una solucién de nitrito de
sodio 1% en agua. Los 4cidos aparecen como manchas anaranjadas sobre

fondo blanco.

f) Reactivo para lactonas

Hidroxilamina-cloruro férrico.

Preparado segin la técnica descripta por Abdel-Akher y Smith

(1951 ).
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Se pulverizaron los cromatogramas con una solucién recién -
preparada de voldmenes iguales de clorhidrato de hidroxilamina 1 N e
hidréxido de potasio 1 N, ambas en metanol. Se secaron a temperatura
ambiente y se pulverizaron con una solucién de cloruro férrico 1-2% en

4cido clorhidrico 1%. Las lactonas dan color vic;leta.

g) Reactivo para cetosas

Resorcinol-4cido clorhidrico

Se prepar6 segin la técnica descripta por Hoﬁgh y col ( 1950 ).

Se pulverizaron los cromatogramas con la solucién que resulté
de mezclar volidmenes iguales ‘de una solucién 1% de resorcinol en n-bu-
tanol y 4cido clorhidrico 0,25N, La mezcla se prepar6 inmediatament e
antes de su uso. Los cromatogramas se secaron a temperatura ambiente

y se revelaron por calentamiento en estufa durante 10 minutos a 80°,

Las hexulosas dan un color rojo caracteristico. En estas condi-

ciones las aldosas no se revelan.

h) Reactivo para 4cidos hexulosénicos

Clorhidrato de o-feniléndigming

Pre parado segiin la técnica descripta por Lanning y Cohen (1951).

Se pulverizaron los cromatogramas con una solucién de 2 g de -
clorh.idrato de O-fenilendiamina en 100 ml de etanol 80%, Se secaron por
calentamiento en estufa por 10 minutos a 1000, Los cetodcidos dan manchas
fluorescentes de color g.ris verdoso. La sensibilidad es del orden de 10-20ug.
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i) Reactivo para desoxi-azicares

Acido perclérico-acetona

-

Preparado segin la técnica descripta por Weidemann y Fis-
cher ( 1964 ).

Los cromatogramas se sumergieron en una soluciénl de 4cido -
perclérico al 60% en acetona (1,5 ml de &cido por cada 20 ml de acetona),
se secaron a temperatura ainbiente y luego en estufa é. 90°© durante 2-3 -

minutos. Los desoxiazicares dan manchas marrones,

REACTIVO DE DISCHE PARA LA DETERMINACION CUANTITATIVA -

DE 2-DESOXI-.RENTOSAS,

Preparado segin la técnica descripta por Dische (1930 ).

Se prepara disolviendo 1 g de difenilamina ( dos veces recrista-
lizada de etanol 70% o éter de petréleo ) y 2,75 ml de 4cido sulfdrico con-
centrado en 100 ml de 4cido acético glacial. Un voldmen de la solucién -
en e;studio que debe contener 10-100 ),I.z de 2-desoxipentosa por ml, se ca-
lienta 10 min a 100°, con un voldmen doble dél reactivo.El color desarro-

1lado por las 2-desoxipentosas es azul.
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DETERMINACION CUANTITATIVA DE AZUCAR REDUCTOR

El dosaje de azdcar reductor se realizé por el método descrip-

to por Hirst y col ( 1949 ).

Soluciones necesarias -

Iodo, 0,1 N

Bicarbonato de sodio 0,2 M-carbonato de sodio 0,2 M (pH 10, 6)
Ioduro de potasio 10%

Acido sulfdrico 2 N

Tiosulfato de sodio 0.01 N

La solucién de tiosulfato de sodio se valoré usando iodato de po-
tasio como droga patrén.
La solucién de iodo se titulé con la solucién de tiosulfato ya va-

lorada.

Descripcién del método

Se agregé 1 ml de solucién de iodo 0,1 N mediante una pipeta a-
forada a la solucién del azdcar .( menos de 2,5 mg ) en 5 ml de agua. Se
agregaron 2 ml de buffer carbonato de sodio-bicarbonato de sodio y se -
tapé el recipiente con un tapén de vidrio humedecido en ioduro de potasio
al 10%. Se dejé 2-2,5 h en la oscuridad, se lavé 011idad§samente el ta-

.pén con agua .destilada y s& diluyé la solucién a 25 ml. Se acidific6é con
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4cido sulfirico 2 N, tratando de evitar _el desprendimiento fuerte de an-

hidrido carbénico y se tituld el iodo presente con la solucién de tiosul-

fato de sodio .
La oxidacién del azdcar se produce segtn:

R-CH=O + I, + 3 OHNa—> R.COONa + 2 INa + 2 H 0

m moles de azicar presente = (a - b)x Nx f Zat:0)
' 2 c

donde:

a = ml de solucién de 5203Naz consumidos por el blanco.
b = ml de solucién de SO3Na, consumidos por la muestra.
N = Normalidad de la solucién de S,0O3Na,

f = factor de la solucién de 5,0,;Na,

¢ = alfcuota tomada
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SINTESIS DE 2-DESOXIAZUCARES

SINTESIS DE 2-DESOXI-D-ERITRO-PENTOSA, (LXXIV )

Una suspensién de 2 g de D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII)-
en> 40 ml de piridina anhidra se benzoil6 con 20 ml de cloruro de benzoi-
lIo, mientras se mantenfa la mezcla €n bafio de agua a temperatura am-
biente. Se agit6 mec&nicamente durante 16 horas y la mezcla de reaccién
se -volcd sobre 300 ml de agua-hielo. Al cabo de 90 minutos, se extrajo
4 veces con 50 ml de cloroformo cada vez, se lavé el extracto clorofér-
mico con solucién saturada de bicarbonato de sodio ( tres veces con 50
ml cada vez) y luego con agua hasta neutralidad. La solucién clorof6rmi-
ca se secé sobre sulfato de sodio, y se evaporé a presién reducida. El
jarabe obtenido mostraba por cromatograffa en placa delgada (solvente 2),
un producto principal de Rs 0,78, anhidrido benzoico y 4cido benzoico.
Este dltimo se eliminé por sublimacién a 70° y 0, 1 torr., durante 9 horas
y el residuo cristalizé por el agregado de éter. Se obtuvieron 5,13 g de
2,h4, 6;tri-benzoi1-3-desoxi-D-erli.tro-hex-Z-enon'o-l, 5-lactona (XC) -

25

(97%). Por recristalizacién de etanol dié p.f. 111°-112°, Ic(l + 105°
: D

(c 0,8, cloroformo).
El espectro u.v. ( Fig. 13 ) presenté A m4x 234 nm (£ 53000).
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El espectro i. r. ( Fig. 12) presentaba bandas destacables a 1730-
- . g »
1710 cm™ " (correspondiente a C=0 de 1, 5-1actona-d - P-no saturada y C=0

de benzoato), 1680 y 1640 em™! (correspondiente a un sistema -C=C-C=0).

El espectro r.m.n. ( Fig. 14) presentaba sefiales a 'f 15 8'2’é|
|
(m, 3 benzoatos); 3,2 (d, 53,4 4,5 Hz, H-3); 3,85 (c, 13,4 4,5, 14’5 5,5

Hz, H-4); 4,7-5,05 (m, H-5); 5,3 (m, H-6.6").

An4lisis: Calculado para CZTHZOOS’ C :68,64: H: 4,27

EncontradoC: 68, 36; H: 4, 30

Tratamiento de la tetra-O-benzoil-D, glucono-1, 5-lactona ( LXXXIX )

4
con cloruro de benzoilo y piridina. EFormacién ti_e-g,é,_f;-tri-g-benzo‘il

3-desoxi-D- eritro-hex-2-enono-1, 5-lactona (XC ).

Tetra-O-benzoil-D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXIX ) (0,05 g ) se
disolvieron en 1 ml de piridina anhidra y se agregé 1 ml de cloruro de ben-
zoflo, mientras se mantenfa la mezcla en bafio de agua corriente. Luego
de agitar mecé4nicamente durante 10 horas, la mezcla se volcé sobre 50

ml de agua-hielo, y se la mantuvo 2 horas con agitacién esporddica.

Se extrajo con cloroformo ( 4 veces con 50 ml cada vez ) y el ex-
tracto cloroférmico se lavé con agwa y se secé sobre sulfato de sodio. La

solucién se evaporé a presién reducida.

Por cromatograffa se observé, ademds de la mancha correspon-
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diente al producto original, la que correspondfia a la 2, 4, 6-tri-O-benzoil-

3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1, 5-lactona (XC) de Rf 0, 78 (solvente 2 ).

Accibn de la piridina anhidra sobre la tetra-O-benzoil-D-glucono-1, 5-lac-

tona ( LXXXIX ).

Tetra-O-benzoil-D-glucono-1, 5-lactona ( LXXXIX ) (0,05 g ) se

disolvié en 1 ml de piridina, y la solucién se calenté a 50° durante 10 horas.

Por cromatograffa en placa de sflica gel ( solvente 2 ) se observé
la formacién de 2, 4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1, 5-

lactona (XC), de Rf 0, 78.

Hidrogenacién catalitica de 2, 4, 6-_E.i-O-benz.oil-_B_'-desoxi-]_?_:eritro-hex-&-

enono-1, 5-lactona (XC)- Obtencidn de 2,4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-ara-

bing-hexono-1, 5-lactona (XCVII),

Una solucién de 1,74 g de 2, 4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-eritro-
hex-2-enono-1, 5-lactona en 100 ml de acetato de etilo, se hidrogené en -
presencia de 0, 3 g de paladio-carbén ( 5% ) a presién atmosférica y O° -
(baﬁo. de agua-hielo) durante 16 horas. El curso de la reaccibn se siguié -
por cromatograffa en placa de sflicagel ( solvente 2 ), hasta desaparicién
del producto de partida, de Rg 0,78. Se {iltré el catalizador y la 2olaciGn
se evapor$ a presién reducida. Por agregado de etanol, cristalizé 2, 4, 6-

tri-O-benzoil- 3-desoxi-D-arabino-hexono, 1, 5-lactona (XCVII) (1,68 g,
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96%), que recristalizada de etanol-acetona 5:3, 4ié p.f. 158-160°,
20
I + 27°(c 0,8, 90% acetona), Rf 0,24 ( solvente 2 ).

|

El espelctro i.r. ( Fig., 15 ) presentaba, entre otras, las siguien-
tes bandas: 1750 c:rn"1 (C=0 de 1, 5-lactona) y 1710 t:.:m'1 (C=0O de benzoa-

tO). ’ -

El espectro de r. m.n. ( Fig. 16 ) mostraba las siguientes sefiales:

41,8-2,7 (m, 3 benzoatos), 4,0 (c, J, 3 8,5; 7 10 Hz, H-2); 4,2-4,5 (m,

2.3
H-4; 4,8-5,1 (m, H-5); 5,3 (m, H-6,6"); 7,1-7,5 .(m, H-3,37).

An4lisis: Calculado para C27H2208 C: 68, 36; H: 4, 64

Encontrado C: 68,08, H: 4,73

lactona ( XCVII),

2, 4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-arabino-hexono-1, 5-lactona -
{(XCVII) (1,18 g) se desbenzoil6 con 11,2 ml de metéxido de sodio 0,2 N
en 11 ml de metanol; luego de 2 horas a temperatura ambiente, la solucién
se descationizé por agitacifn con resina Amberlite IR-120 (=), se filtrs
y se evapor$ a presién reducida. El jarabe se disolvié en agua y se ex-
trajo con 3 porciones de 5 ml de benceno, con la finalidad de eliminar el
benzoato de metilo y la fase acuosa se evapor$ hasta jarabe (0, 4¢ 99%,

lod %2 + 7,7° (c.1, agua)
D

El espectro i.r. ( Fig. 17 ) presentaba una banda a 1760 cm-™1 y
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una banda ancha a 3200 cm™1. Wood y Fletcher ( 1961 ) informan un|°l|

D

+ 6,49 para la 3-desoxi-D-arabino-hexono-1, 4-lactona cristalina.
Andlisis Calculado para C6H1005 C: 44,44; H: 6,17
Encontrado C : 44, 36; H: 6,47

-

La cromatograffa en papel usando solvente 4 y revelando con

reactivos b y f mostré una dnica mancha de Ry 0, 70,

Por tratamiento de 0,10 g del jarabe con una cantidad igual de
fenilhidrazina se obtuvo la fenilhidrazida del 4cido 3-desoxi-D-arabino-
hexénico (XCIX), de p.f. 124-126© (recristalizada de metanol-eter 1:1)
Io{l - 45°% (¢ 0,6, metanol); Bolliger y Prins ( 1946 ) dan p.f. 128-

D
129° Id\l -46,7 + 2° (c 1,2, metanol).
! D

2-desoxi-D-eritro-pentosa ( LXXIV )

3-desoxi-Drarabino-hexono-lactona ( 0,4 g), se traté con 26ml
de la solucién de sulfato cérico. Luego de 22 horas a 35-37°, se neutra-
1liz6 con exceso de carbonato de bario, se filtré por lecho de celite y el
filtrado se concentré a presién reducida a 50°. El jarabe obtenido daba
por cromatografia en papel (solvgnt'e 4), una Unica mancha, de igual Rf
que el de una muestra auténtica de 2-desoxi-D-eritro-pentosa (reactivos
byc).

El curso de la reaccién se siguié colorimétricament e utilizan-

do la reaccién de Dische (1930 ).
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La curva de calibracién fué obtenida a partir de una solucién de

2-desoxi-D-eritro-pentosa valor ada por titulacién con hipoiodito alcalino,

El rendimiento en 2-desoxi-D-eritro-pentosa estimado por este

método fué del 85%. = 1

L

El jarabe se disolvié en 5 ml de agua y se traté con 0, 4 ml de -
anilina bidestilada y 10 ml de etanol. Luego de 4 dias a 09, se filtr6 la
anilida precipitada, obteniéndose 0,212 g lo cual corresponde a un rendi-
miento del 40, 8% calculado a parti;' de 2,4, 6-tri-O-benzoil-D-arabino-
hexono-1, 5-lactona; p.f. vy p.f. mezcla 169-171°; Hardegger ( 1962 ) in-

forma para 2-desoxi-N-fenil-D-eritro-pentosilamina p.f. 172-173°.

La anilida ( 0,076 g ) se traté con 0, 7¢ ml de benzaldehido, 0,076

g de 4cido benzoico y 22 ml de agua destilada. Se agit6 mecédnicamente du-

rante 24 horas y luego se extrajo con tres porciones de 5 ml de éter etili-

co, con la finalidad de eliminar la benzanilida formada ademdés de restos

de benzaldehido y benzoico. La capa acuosa se concentré al vacio a 459 y

el jarabe cristalizé de acetato de etilo como una mezcla de los anémeros
22 ’

A vy [b (0,050 g) de p. 1. ?2-760,1‘3“ - 559 (equilibrio, ¢ 0,5 aguaj;
D

Hardegger ( 1962 ) informa p.f. 78-82° (para la mezcla de a.ndmeros),ld-!
' D

- 57° (en el equilibrio).
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SINTESIS DE 2-DESOXI-D-ARABINO-HEXOSA ( LXVII)

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

(LXI)

-

El compuesto (LXI) se obtuvo por el método de sintesis descripto

por Litter y Lederkremer ( 1973 ), disminuyendo el tiempo de reaccién.

Una suspensién de 2 g de D-glicero-D-gulo-heptono-1, 4-lactona
(LIX) en 40 1l de piridina anhidra se benzoilé con 20 ml de cloruro de ben-
zoflo, mientras se mantenfa la mezcla en un bafio de agua a temperatura
ambiente. Se agit6 mecédnicamente durarte 8 horas, y luego se volcé en
.200 m1 de agua-hielo. Después de 5 horas con agitacién esporéddica, la -
mezcla se extrajo tres veces con cloroformo ( 100 ml cada vez ). y los ex-
tractos cloroférmicos se lavaron sucesivamente con solucién saturada de
bicarbonato de sodio (tres veces con 100 ml cada vez) y con agua hasta neu-
tralidad de los lavados. Se secé con sulfato de sodio anhidro, se filtré y -

se evapord la solucién a presién reducida.

El residuo cristalizé por agregado de éter etflico, 2,80 g ( 50% )
Por recristalizacién de benceno, se obtuvo 2,5, 6, 7-tetra-O-ben-
zoil-3-desoxi-D-arabino-hept-2-enono-1, 4-lactona (LXI), de p.f. y p.f. m.

258
181-182°,l°\| + 24,8°(c 0,9, cloroformo).
D
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?..,_5_,_6_,3-tetra.-_Qb-benzoil-g_--desoxi-l_?_-glucoheptono—},_i-lactona (C).

Se utilizé el método descripto por Litter y Hedetirerio (1973).
Una solucién de 2,00 g de 2, 5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-
arabino-hept-z-enono-l‘, 4-lactona (LXT) en 700 ml de acetato de etilo se
A hidrogené en presencia de 1 g de paladio-carbén -(. 5% ), a presién atmos-
. férica y 0° (bafio de agua-hielo). El curso de la reaccién se siguié por -
cromatografia en placa de silicagel ( solva:nte 1), hasta la desaparicién
del producto de partida, de R.f 0,70.

Se -filtré el catalizador y la solucién de evapord a presién reduci-
da. Por agregado de etanol, cristalizé 2,5,6, 7-tetra-O-benzoil-3-deso-
xi-D-gluco-heptono-1, 4-lactona (C) (1,96 g, 97%) que‘ recristalizada de

25

benceno, dié p.f. y p.f. mezcla 203-204°,i°&| + 14,0° (c 0, 9; cloro-
D

formo).
DESBENZOILACION DE 2,5, 6, T-TETRA_:O-BENZOIL_ 3-DESOXI-D-GLU-

COHEPTONO-1, 4-LACTONA (C)

Se trataron 0, 920 g de 2, 5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-glu-
co-heptono-1, 4-lactona, con 8, 6 ml de metanol absoluto y 7 ml de meté-
xido de sodio 0,2 N recier}tementé preparado; durante 2 horas a tempera-
tura ambiente. Al cabo de ese tiempo se neutralizé por agitacién con resi-
na.' Dowex 50 (H’"); se filtr6 y se eliminé el metanol a presién: reducida.

El jarabe obtenido se disolvié en agua y se extrajo con 3 porciones de 5 ml
de éter etilico. La solucién acuosa se llevS a seco a presién reducida, el
jarabe se disolvi6 en dioxano, se evapord y calenté durante 1 hora a 80 Q

para favorecer la lactonizacién,

-
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25 '
Se obtuvieron 0, 300 g de producto deldl - 13,0° (0, 7; agua)
D
que dié por cromatografia en papel una mancha principal de Rf 0, 86 (sol-

I
vente 7, reactivos de revelado b y f) y una mancha menor en el origen.

El espectro i. r (Fig. 18) presentaba entre otras, una banda a-
guda a 1815 ecm-! (1, 4-lactona) y dos bandas menores a 1740 e (1,5

lactona) y a 2500-2700 cm™) (4cido).

Anflisis: Calculado para 3-desoxi-D. glucoheptor~-lac-
tona ‘CTleoé C;: 43,75 H: 6,25

Encontrado C; 43,45 H: 5,99

2-desoxi-D-arabino-hexosa (LXVII)

Se tratacon 0, 150 g de 3-desoxi-D-gluco-heptono-lactona (CI) con
8,12 ml de la solucién de sulfato cérico. Después de 7 hom s a 379, se tra-
t6 con exceso de car‘f.)onato de bario. Se filtré y el filtrado se pasé sucesi-
vamente a través de una columna de resina Dowex 50 (H') de 2 ¢cm de an-
cho por 30 cm de altura y por una columna de resina De Acidite G (forma
bésica, 'N(C2H5)2) de las mismas dimensiones, Las columnas de resina
fueron lavadas con agua destilada hasta que el elufdo di6 ensayo de Fehling
negaﬁvo. Los lfquidos se concentraron a presién reducida a 50°, hasta ja-
rabe, el cual cristalizé cie etanol absoluto (0,120 g 94%); p.f. 143-144°,
p; f. mezcla 142-144°,Idr5 + 41° (c 1, agua); Re: 0,48 (solvente 4,
reactivos b y d) coincidenf)e con el de una muestra auténtica. Bolliger y -

Schmid ( 1951 ) dan para la 2-desoxi-D-arabino-hexosa (LXVII), p.f. 142°;
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259
|°{| + 42 (c 1, agua). ' '
D L
2-desoxi-D-arabino-hexosa (LXVII) (0, (55¢) se traté con 0, 05ml
de anilina bidestilada, 2,5 ml de etanol y 1 ml de agua; se dejé durante 4
dfas a O°. Se obtuvo 0,043 g (60%) de N-fenil-2-desoxi-D-arabino-hexosi-
lamina que recristalizada de etanol dié p.£f. 186-188° y p.f. mezcla 185-

187°, Rodd ( 1967) informa para la N-fenil-2-desoxi-D-arabino-hexosila-

mina p.£f. 188-189°,
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SINTESIS DE 2-DESOXI-.D.LIXO-HEXOSA (CXI)

Benzoilacién de D-glicero-L-mano-heptono-1, 4-lactona (CII).

. 2,3,5,6,7-penta-O-benzoil-D-glicero- Li-mano-heptono-1, 4-lactona (CII).

- A una suspensién de 0, 500 g de D-glicero-L-mano-heptono-1, 4-
lactona (CII) en 2, 5 ml de piridina a.nhidra:, se agregb 2,25 ml de cloruro
de benzo{lo, mientras se mantenfa la mezcla en un bafio de agua a tempera-
tura ambiex}te. Se agité mecédnicamente durante dos horas y la mezcla de -

reaccién se volcé sobre 30 ml de agua-hielo.

El material gomoso que se separ8, se lavé por decantacién cinco
veces con agua helada y se sec6, en un desecador a presién reducida. El
producto seco cristalizé de éter, obteniéndose 1,20 g (70%) de 2, 3,5,6,7-
penta-O-benzoil-D-glicero-L-mano-heptono-1, 4-lactona (CIII), que des-
pués de recristalizada de benceno-ciclohexano (1:2) dié p. f.: 78-800,“:‘\\?:

+ 55,9° (c 1, 3, acetona), R; 0,50 en placa de silica gel, solvente 1.

El espectro i. r., (Fig. 19) presentaba las siguientes bandas des-

tacables: 1810 (C=O de 1, 4-lactona) y 1720 cm ™+ (C=O de benzoato).

Anflisis: Calculado: para C,, H,, O,, ¢ %C: 69,23 %H: 4, 39

. Encontrado + %C: 69,53 %H: 4, 54

24 é,é,’_?'-tetrao-(_)-benzoil- 3‘:desaxi-D-lixo-hept-§_— enono-1, 4-lactona (C1IV)

Una suspensién de 2,00 g de D-glicero-L-mano- heptono-1, 4-
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lactora (CII) en 40 ml de piridina anhidra se benzoil6 con 20 ml de clo-
ruro de benzoflo, mientras se mantenia la mezcla en un bafio Ide agua a

temperatura ambiente. Se agit6 mecédnicamente durante ocho horas ‘y -

luego se volc6 en 200 m] de agua-hielo. Después de cinco horas con agi-
tacién esporédica, la mezcla se extrajo tres vecgs con cloruro de meti-
leno ( 100 ml cada vez) y los extractos se lavaron sucesivamente con so-
lucién saturada de bicarbonato de sodio (tres veces con 100 ml cada vez)
y con agua hasta neutralidad de los la.va.dos.. Se secb con sulfato de mag-
nesio anhidro., se filtr6 y se evapord la solucién a presién reducida, eli-
minando restos de piridina por d?stilacién con tolueno, y se calent6 fi-

nalmente a 80°. El residuo se sublimé a 70° y 0, 1 torr., para eliminar

restos de Acido benzoico.

Por cromatografia en placa de silica gel (solvente 2), se obser-
varon 4 manchas de f{.f 0,16; 0,70, 0,85 y 0,90, El jarabe se cromatogra-
fié -en columna de silica gel Davidson de 42 cm de altura por 3 cm de -
ancho. Se eluy6 sucesivamente con 2 litros de benceno y 3 litr os de ben-
ceno:acetato de etilo (98:2), el desarrollo de la columna se siguié por -

placa utilizando como sclvente benceno:acetato de etilo (98:2).

Las fracciones 20-7C dieron una mezcla de anhidrido benzoico,
y los compuestos de Rf 0,85,y 0,90, las 80-110 dieron por evaporacién
un jarabe (0,100 g, 1, 71%) que no pudo ser cristalizado; cromatogréfica-
mente homogéneo en placa de silicagel, Rf 0,70 (solvente 2). La sustan-

cia se caracterizé como la 2, 5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-lixo-hept-
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2-enono-1, 4-lactona (CIV).l"(Ts . 68,0°(c 0,60, cloruro de metileno).
El espectro i.r. ( Fig. 20) pzzsentaba las siguientes bandas destacables:
1800 ( C=0 de 1, 4-lactona- ol . P - no saturada), 1770 (C=0 de benzoato ené-
lico), 1735 (C=0 de benzoato) y 1650 cm'l (C=C).

.

El espectro de r.m.n. ( Fig. 21) presentaba las siguientes se-
gales § 5,40-4,90 (m, 2, H-7 y H-77); 4, 35 (sefial no resuelta, 1, H-4; -
3, 95 (sefial ancha, 2, H-5 y H-6); 2,70-1,70 (m, 21, protones arométicos y
H-3),

An4lisis: Calculado para C3 H 010 %C: 6.9, 30 %H:4, 20

5 26
Encontrado : %C: 69, 34 %H:4, 54

Las fracciones 120-170 dieron una mezcla de (CIV) y 2, 3,5, 6,7
penta-O-benzoil-D-glicero-L-rnano-heptono-1, 4.lactona (CIII) (Rf 0,70 y -
0, 16 respectivamente, solvente 2). Las dltimas fracciones de la columna -

(180-220) dieron el compuesto (CIII),

Hidrogenacidén catalitica df__z,_t_i,é,;?-tetra-_c_)-benzoil- _Z%_—desoxi-lz_-lixo-hept-

2-enono-1, 4-lactona (CIV). Obtencién de 2,5,6,7-tetra-O-benzoil-3dlesoxi-

D. galécto-heptono-l, 4-lactona (CV).

Una solucién de 0,107 g de 2,5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-
D-lixo-hept-2-enono-1, 4-lactona (CIV) en 50 ml de acetato de etilo se hi-
drogené en presencia de 0, 100 g de paladio sobre carbén (10%), a presién -

atmosférica y O° (bafio de aguk-hielo). El curso de la reaccién se sigu6 por
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cromatograffa en placa de sflica gel (solvente 2), hasta la desaparicién del

producto de par-tida de Rf 0, 70.

Se filtré el catalizador y la solucién se evapord a presién redu-
cida. Por agregado de etanol, cristaliz6 2,5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-
D.galacto-heptono-1, 4-lactona (CV) (0,095 g, 95%), que recristalizada de
etanol dié p.f. : 133-135°, l"’\T}j - 3,70° (0,60, acetona), Ry 0,16 (solven-

te 2).

El espectro i. r, (Fig. 22) presentaba, entre otras, las siguien-

tes bandas: 1810 (C=0 de 1, 4-lactona) y 1720 cm~! (C=0 de benzoato).

El espectro de r. m.n. ( Fig. 23) mostraba las siguientes sefia-
lez§7,10-7,90 (m,2, H-3 y H-3”); 5,45-4,75 (m, 3, H-4, H-7 y H-7");
4,45-3,70 (m,, 3, H-2, H.5 y H-6); 2,80-2,00 (m, 20 protones arométi-
cos).

Aniglisis v €alculado para C45H,80,, %C: 69,08 %H: 4, 62

Encontrado %C: 69, 16 %H: 4, 90

En preparaciones posteriores, se hidrogené directamente la -
mezcla de reaccién, eliminando previamente el &cido benzoico por sublima-
cién a presién reducida y un producto oscuro de polimerizacién por precipi-
tacién con éter etiflico. La hidrogenacién se consideré completa, cuando se
observé en placa la desaparicién totﬂ de la mancha correspondiente ala 2,

5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-lixo-hept-2-enono-1, 4-lactona (CIV).
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Una vez eliminado el catalizador y evapora&a. la solucién, cristalizé por
agregado de etanol al residuo, la 2,5, 6, T—te;tra.-O-berizoil- 3-desoxi-D-
galacto-heptono-1, 4-lactona (CV). A partir de 2 g de D-glicero-L-mano-
heptono-1, 4-lactona (CII), se obtuvieron 0, 376 g (6,4%) de 2,5, 6, T-te-

tra-O-benzoil-3-desoxi-D-galacto-heptono-1, 4-lactona.

Desbenzoilacién de 2, 5, 6, 7-tetra-O-benzoil-3-desoxi-D-galacto-heptono-

1,4-lactona - (CV)

1a2,5,6, 7-'tetra; O-benzoil-3-desox1-D'-gal_acto-heptono-1, 4
lactona (CV) (0,215 g), se traté con 5 ml de metéxido de sodio y 8 ml de
metanol durante dos horas a temperatura ambiente, Al cabo de ese tiempo
se agregb resina Dowex 50 (H+), lavada con metanol, hasta neutralidad.
ée filtr8; el filtrado se evaporé a presién reducida y se extrajo con éter
etflico para eliminar el benzoato de metilo. El jarabe resultante, se dejé

durante 24 horas en un desecador a presién reducida.

Por cromatograffa en papel, (solvente 4, y reactivos b y f),

se observd una tnica mancha de Rf 0, 60,

La 3-desoxi-D-galactoheptonolactona (0,033 g ) se disolvi6 =n
1,5 ml de agua y se traté con 0, 1I5 ml de hidréxido de potasio 0,4 N hasta
neutralidad; se dejé durante 10 minutos a temperatura ambiente y luego se
clenté en bafio marfa a 800 durante una hora. Después de enfriar a tempe-

ratura ambiente, se agregaron 0,05 ml de una solucién de 4cido sulfdrico
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N, diluyéndose la solucién resultante a 3, 71 ml. Se midieron los valores
de rotacién éptica a diferentes tiempos a 25°C, considerantot = O ‘el -

punto de neutralizacién.

Las mediciones se pueden apreciar enxla tabla 8 y se encuen-
tran graficadas en la Figura 24, P4g. 103.
El valor del poder rotatorio para el 4cido, obenido por extra-

25
polacién at= 0O _fué|d.l - * 3,00

T ABULA 8

Variacién del poder rotatorio g_rl.funcidn del tiempo, en la determinacién -

del poder rotatorio del 4cido 3-desoxi-D-galactohepténico (CVI)

= min IOQIZIE t = min ld‘]zDS
35 1,02
7 2,17 40 1,02
10 1,94 45 1,02
Mz 1,83 50 1,02
15 1, 60. " 55 1,02
20 1, 37 60 1,02
25 1,26 70 1,02
30 1,14 100 1, 02
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- Obtencién de 3-de soxi-D-galactoheptonamida (CvII),

A una solucién de 0,200 g de 2,5, 6, 7-tetra -O-benzoil-3-desoxi-
D-galacto-heptono-1, 4-lactona (CV), se le agregaron 40 ml de una solu-

cién saturada de amonfaco en metanol, agitando mecédnicamente a tempe-

. _ ratura ambiente, hasta disolucién total. Después de 24 horas, se evapord
hasta sequedad, el jarabe obtenido se trat6 con benceno para extraer el
benzoato de metilo, después de lo cual cristalizé por agregado de is opro-
panol. Por recristalizacién del mismo solvente, di6 p. f. 171-172°,l°(i2[§3

+ 46,0 (0,9 agua). Rendimiento: 0,025 g (36%).

El espectro i.r, ( Fig. 25 ) presentaba, entre otras, las siguien-

tes bandas: 3250 (-OH), 3100 (NH,), 1649 y 1580 er s farida, )

Anélisis: Calculado para C7 Hy504 N: %C: 40,20% H: 7,23 % N; 6, 68

Encontrado : %C: 40,36% H: 7,39 % N: 6,23

2-desoxi-D-lixo-hexosa (CXI).

El jarabe proveniente de la desbenzoilacién de 2, 5, 6, 7-tetra-O-ben-
zoil- 3- desoxi-D-galacto-heptono-1, 4-lactona (CV) (0, 060 g)‘ se traté con
1,62 n*;l de una solucién de sulfato cérico 0,192 M en 4cido sulfdrico 1 M,
durante tres horas a 3';'0. Se detuvo la reaccién por agregado de carbona-
to de bario hasta neutralidad . Se concentré a un voldmen de 1 ml y de -
desionizé usando sucesivamente una columna de resina Dowex (HT) de 2

-

cm de ancho por 30 cm de largo y una columna de De Acidite G (forma -

;1984




bésica, -'\T(CZHB)Z) de iguales dimensiones.

Las columnas de resina fueron lavadas con agua desiilada hasta

que el elufdo dié ensayo de Fehling negativo.

|

E1l elufdo se concentré a presién reducida hasta jarabe, que cris-'i
talizé por agregado de metanol ( 0,046 g, 90%). Por recristalizacién del
mismo solvente, se obtuvo 2-desoxi-D-lixo-hexosa (CXI) de p.f. y p.f. -
mezcla 108-1100,!‘5{12}35 + 33° (c 1, agua). Overend y colaboradores

_ 25
(1950). informa p.£. 110% Kl "+ 34° (agua).
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DESCARBOXILACION OXIDATIVA DE ALDONOLACTONAS Y ACIDOS

AIL.DONICOS.SINTESIS DE ALDOSAS,
D-. arabinosa ( CXII)

D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII) (0, 500g) se oxidaron con 29
ml de la solucién de sulfato cérico (relacién molar 1:2): a 37° durante -
45 minutos, bajo atmésfera de nitrfgeno. La reaccién se detuvo por a-
gregado de carbonato de bario hasta neutm lidad. Se filtr§ a tm vés de
lecho de celite, y el filtfa.do se evapor$ a 50°, El jarabe obtenido se ex-
trajo con porcic;nes de 50 ml de metanol caliente tres veces. El extrac-
to metanblico se evapord, y el jarabe obtenido fué tratado con etanol ab-

soluto.

Después de 24 horas a 5° cristalizaron 0, 400 g de D-arabinosa,
(CXIT) (94%). |

Por recristalizacidén de etanol, se obtuvo D-arabinosa, (CX]T1)
y p. f. mezcla de p.f. 158-159° !d\ﬁg - 107° (c 1, agua); Whistler y Be-

0
Miller ( 1962 ) informan p. f. 158-160°.IOK{ZD -105° + 3% (c 1, agua).
D-lixosa (CXIV)

D-galactono-1, 4-lactona (CXIII) (0, 900 g) se oxidaron con 52,6
ml de la solucién de sulfato cérico, a 37° durante 5 horas bajo atmésfe-
ra de nitr6geno. La'mezcla de reaccién se neutralizé con carbonato de -

bario y se filtré por lecho de celite, El filtrado se evapor6 a presién redu-
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cida a 50° y se descationizé paséndolo sucesivamente a través de una co-
lumna de resina Dowex 50 (forma 4cida) de 2 cm de ancho por 30 cm de -
altura y por una columna de resina De Acidite G (forma bésica, -N (CZHS)Z)
de iguales dimensiones. Las columnas de resina fueron lavadas con agua ﬂ
destilada hasta que el elufdo di6 ensayo de Fehling negativo. El eluido se |
evapord y el jarabe obtenido se dejé con etanol absoluto a 59 durante 24 -
horas. Se formaron 0, 740 g (98%) de D-lixosa (CXIV) cromatogréficamen-

te pura (solventes 4 y 7; reactivos b y d ).

Por recristalizacién de etanol se obtuvo D-lixosa (CXIV) p. f. 105-
' 20 2
108°, p.f. mezcla 105~108°,ld\lD - 13,8 (c 2,1; agua) Hudson y colabo-
20 = o
radores (1950) informan para la D-lixosa (CXIV) p. f. IOSO,Id\ ol =

D-eritrosa (CXVI)

-

D-arabonato de potasio (CXV) (1, 00g), se oxidaron con 50 ml de
la solucién de sulfato cérico durante 45 minutos a 37° bajo atmdésfera de
nitrégeno. La mezcla de reaccién se neutralizé con carbonato de bario y
se filtré por lecho de celite. El filtrado se evaporé a 50° y el jarabe re-
sultante se extrajo con etanol. La solucién alcohélica se evaporé hasta

: 25
jarabe (0, 580g (95%) de color amarillo pﬁlido}t‘lD - 15,3 (c 1, agua);

25
Hough y Taylor (1955) danl‘?(lD -14,8° (c 1, agua).
Por cromatograffa en.papel (solwvente 5 y revelado con reactivos
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b y d de una mancha de Rf 0, 34 intermedio entre los testigos de D-arabi-

nosa y gliceraldehido; Hough y Taylor (1955) informan R, 0, 32 en el mis-

mo solvente.

El contenido en aldosa, fué determinado por dosaje de azdcar re-

-

ductor con hipoiodito de sodio, ( P4g. 180).

Se preparé una solucién de 12,5 mg de jarabe en 25 ml de agua -
y se hicieron cuatro determinaciones con alfcuotas de 5,0 ml cada una, Se

usé 3203Na 0,01 N, £ 0, 990.

2

Los valores obtenidos promedio de cuatro determinaciones dan un

100% de aldosa.

Muestra  Alfcuota 52031\1'2 Diferencia con Azdcar presente
tomada consumido el blanco

ml ml ml : moles. 10“5 mg

Blanicol e e ) e e -

Muestra 5 6,90 2,10 20,8 2,5

La D-eritrosa se caracterizé por reduccién a eritritol. A una
solucién de la aldosa (0,430 g) en _30 ml de agua, se le agregaron 0,14 g de
borohidruro de sodio. Luego de dejar la solucién durante 24 horas a tempe-
ratura ambiente, el exceso de agente reductor fué destrufdo por agregado -
de 4cido acético. La solucién ge descationizb con resina Dowex 50(H+ )y -

el 4cido bérico seelimind por destilaciones sucesivas con metanol.

a 202~




El jarabe obtenido cristalizé por agregado de éter etilico;
p.f. y p.f. mexcla 120°; Ruff ( 1899) informa para el m-eritritol p. f.

1202

D-treosa (CXVIII)

-

Se trataron 0, 500 g de xilonato de calcio (CXVII) con 26,0 -
ml de la solucién de sulfato cérico a 37  durante 20 minutos en atmésfe-
ra de nitrégeno. Se detuvo la reaccién poragregado de carbonato de ba-
rio hasta neutralidad. Se filtr6 por lecho de celite, concentridndose el
filtrado a presién reducida a 509, El residuo obtenido se extrajo con e-
tanol absoluto. Por evaporacién se obtuvo un jarabe de color amarillo
p4lido (0, 300 g 93%)1°L|,§ - 12° (¢ 1, agua), coincidente con el infor-

mado por Hockett y colaboradores ( 1938 ) para la D-treosa ( CXVIII),

Por cromatograffa en papel con solvente 5_ y revelando con
los reactivos b y d daba una dnica mancha de Rf 0,40, Hough y Taylor
(1955 ) informan Rf 0,40 en el mismo solvente. Revela al igual que
la D-eritrosa, de color amarillo oscuro, con reactivo clorhidrato de p-

anisidina.

Se valoré, la concentracién de aldosa en el jarabe, por el
mismo método utilizado para la D-eritrosa, se preparé una solucién de
12,5 mg de jarabe en 25 ml de agua y se hicieron 4 determinaciones con

alfcuotas de 5,0 ml <_:a.da. una* Se uséd 5203Na_z 0,01 N f 0, 990.

- 203 -




Muestra Alfcuota
tomada
‘ml
Blanco @ s==aa
D.treosa 5

S ON
25

consurmido
ml

9, 00

7,00

Azdcar

Diferencia

con el blanco 5
ml mol. 10~ mg
2,00 19,8 2,5

-

- Se trataron 0,07 g de D-treosa con 10 ml de anhidrido acético y

10 ml de piridina, calentindose a ebullicién durante 15 minutos.

Se dejé en cesecador a vacio con hidréxido de potasio y 4cido sul-

férico durante 24 horas con la finalidad de eliminar los reactivos agregéndo-

le para ello perfodicamente 3 ml de metanol.

El residuo seco, se tomé con etanol caliente; la solucibén se deco-

"lord con carbén activado, y luego de filtrar por lecho de celite, se dejé a 57

durante 5 horas, con lo cual cristalizé el acetato de D-treosa de p.f. 118°,

Hockett y colaboradores (1935) dan p.f. 117-118°,
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MECANISMO DE LAREACCION

ESTUDIOS CINETICOS

Determinacién de la relacién estequimétrica Azdcar; Sulfato cérico.

Se 1llev6 a cabo por dos caminos distintos:

Primer método:

Se realiz6 para diferentes relaciones estequiométricas de lacto-
na o 4cido aldénico a sulfato cérico, determinando cuando se obtenifa el -
méximo rendimiento en aldosa. A su vez, se estimé el tiempo en que se -

producfa ese m4ximo en cada caso.

Una masa determinada de la aldono lactona o el 4cido aldénico
se traté con una cantidad en voldmen de sulfato cérico de acuerdo a la re-
lacién lactona: Ce (IV) deseada. A distintos tiempos, se tomaron alfcuotas
de 0,2 ml y se neutralizaron con carbonato de bario. Se filtraron y el fil-

trado se llevé a volimen.

Para la determinacién de la aldosa formada se aplicé el Méto-
do de Wilson (1959), utilizando una solucién patrén de 5,4 mg de L-arabi-
nosa por ml de solucién. Se corrieron cromatogramas sembrando entre -
10,8 y 43,2 ¥ del az{car patrén, y alfcuotas de las muestras en estudio.

- .
Los cromatogramas se desarrollaron en el solvente 4 y se revelaron con
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el reactivo c. Las 4reas correspondientes a cada mancha se eluyeron uti-
lizando 4 ml de una solucién de HC1 0,7 N en etanol 80%. Al cabo de 1 ho-
ra a temperatura ambiente, con agitacién esporédica., la elucién fué com_

pleta. Se determiné la absorbancia a 360 nm.

i
Todas las determinaciones se realizaren por duplicado y a 37°.

Formacién de D-arabinosa

Sustrato Tiempo Porcentaje de D-arabinosa
D-glucono-1, 5-lac- 0, 5 h 5,00
tona: Ce(IV) (1:0, 5) 1,0 h 10, 70
3,0h 17,08
5,0 h 19,53
6,0 h 20,00
7,0 h 21,00
8,0h 25,00
D-glucono-~1, 5 lac 0,5h 10,00
tona: Ce (IV) (T :1) 1,0 h 25,00
2,0h 28,00
3,0h 30, 00
4,0 h _ | 46,00
5,0 h 50, 00
6,0 h 48, 00
750 36,00 |
. 30,0 h* 3,60
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Sustrato

D-glucono-1, 5-lac-

tona: Ce(IV) (1:1, 5)

D-glucono-1, 5-lac-

tona: Ce (IV) (1:2)

Tiempo

10, 0 min
20,0 min
25,0 min
30, 0 min
45, 0 min
60, 0 min
1; 5k
2,0h
2;5h
3,5h
5,0 h

7,0 h

< 207

Porcentaje de _I_)- arabinosa

38,00 i
56, 00
75, 00
71, 00
65, 00
60, 00
51, 00
45, 00
43,00
44, 00
62, 00
75, 00
85, 00
100, 00
92,0
83,0
62,0
50, 0
32,0
20,0

15,0




Sustrato Tiempo Porcentaje de arabinosa

D-glucono-1,4- 2,0k 10, 0 '
lactona: Ce (IV) 4,0 h 18,0
(1:1) 5,0 h . 23,0
7,0 h 40,0
9,0 h ) 49,0
11,0 h i | 28,0
13,0 h 6,0
30,0 h 3,0
D-glucono-1, 4 0,5h ‘ 15, 0
lactona: Ce (IV) 1,5h 25,0
2,0 h 40,0
(1:2) 3,0h 68, 0
3,5h 76,0
4,0 h 79, o.
4,5h 89, 0
5,0 h 96, 0
5,5h 100,0
6,0h - . 80, 0
6,5h 65, 0
7,0 h 56, 0
D-gluconato de | 15 min 17:: 00
Calcio: Ce(V) " 30 min 20, 00
1:1 '
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Sustrato Tiemgo ‘ Porcentaje de arabinosa

1 45 min 28,00
60 min 40I, 00
90 min 49, 00
4 h - 16, 00
D-gluconato de 5,0 min 3,00
calcio: Ce (IV) 10, 0 min | 11, 00
: B 15, 0 min 65, 00
20, 0 min | 100, 00
25,0 86, 00
30, 0 min 74, 00
1,0h - 50, 00
1,5h 38, 00
2; 0k . 25,00 |
3,0h 18, 00
4,0 h 10, 00

Formacién de D-lixosa  Pcrcentaje de D-Lixosa

D-galactono-1, 4- 0,5h 18,0
lactona: Ce (IV) 1,0h 40,0
o2 2,0h 55,0
3,0h 66,0
B 4,0 h 74,0
4,5h 84,0
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Sustrato Tiempo Porcentaje de D-lixosa

5,0 h 94, 0

b, 54 99,0

6,0 h « 70,0

6,5 h 60,0

D-galactonato de 5, 0 min 2:+5
Calcio: Ce (IV) 10, 0 min 5,0
1:2 15,0 min 33,5

20, 0 min 99, 0

25,0 min 86,0

30, 0 min 70,0

90, 0 min 40, 0

Formacién de 2-desoxi-D-eritro-pentosa ( LXXIV ).

Porcentaje de 2-desoxi-D-

Tiempo _eritro-pentosa
3-desoxi-D-arabino- 15, 0 min 26,0
hexono lactona: Ce (IV) 30,0 mip 42,0
45, 0 min 67,0
1:2

60, 0 min 95,0

90, 0 min 95,0

* 120, 0 min 95,0
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Porcentaje de 2-desoxi-

Tiempo pentosa
240, 0 min 95,0
420, 0 min 95,0
600, 0 min T 95,0

Segundo método:

Se adapté el método descripto por Shorter y Hinshelwood -

(1950) y Mehrotra (1965).

D-gluconato de calcio (CXXI) (22,5 mg= 0,1 mmol de 4cido
glucénico), D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII) (15,0 mg = 0, 084 mmoles)
y-L-a.ra.binosa (14,0 mg = 0,093 mmoles); se trataron respectivamente -
con 18, 7 ml de una solucién de sulfato cérico 0,192 M en 4dcido sulfdrico
1 M (3, 6 mmoles de sulfato cérico). Al cabo de una semana se dosé espec-
trofotométricamente a 380 nm la cantidad de sulfato cérico consumido con
referencia a una curva de calibracién obtenida con soluciones patrén de sul-
fato cérico. Los valores son promedio de tres determinaciones sucesivas.
Dentro de este perfodo, no se produce autodescomposicién de las soluciones

de sulfatc cérico. (Shorter y Hinshelwood ) ( 1950)).

Las soluciones se mantuvieron a temperatura ambiente (259)
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Soluciones patrén de sulfato cérico | Absorbancia

1,92 100 M 0, 062
-4
3,84 10 M 0,167
7,68 10°¢ M 0, 325
-4
15,36 10 M 0,650
Sustrato. Sulfato cérico Absorbancia
mmoles ' ml . t= 7 dfas.
D-glucono-1, 5 lactona
0,084 18,7 - _ 0,118
D-gluconato de calcio
0, 050 18,7 0,115
L-arabinosa
0,093 18,7 0,126

De acuerdo a estos datos y aplicando relaciores estequiométricas
1 mol de D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII) y 1 mol de 4cido D-glucé-
nico reé.ccionan con 12 moles de sulfato cérico, respectivamente, has-
ta degradacién total, 1 mol de L-arabinosa consume 10 moles de sulfa-

to cérico.
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ANALISIS DE LOS PRODUCTOS DE DEGRADACION FORMADOS CUANDO
LA REACCION DE DESCARBOXILACION OXIDATIVA SE LLEVA A CABO

EN CONDICIONES AEROBICAS

Una solucién de 0,050 g de D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII) se tra-
té con 2, 90 ml de sulfato cérico en 4cido sulfdrico 1 M (relacién molar -

1:2) durante 5 horas.

Se traté la solucibén con carbonato de bario hasta neutralidad y luego
de filtrar, se concentr§. Se corrieron cromatogramas en papel Whatman

Nro 1, (solvente 4),

Revelando con los reactivos b,c y d, se observdé adem&s de D-arabi-
nosa, dos manchas de R; 0,58 y 0,73, que correspondfan a D-eritrosa (

CXVI) y D-gliceraldehido respectivamente.
Usando los reactivos e,f, g y h; no se reveld ningdin compuesto.

Se corroboré este resultado por cromatograffa gas-lfquido. Una ali-
cuota se traté con borohidruro de sodio; el exceso se destruy6 con 4cido a-

cético, se concentrd y el jarabe resultante se acetilé con anhidrido acético

y pitidina (1:1).

- Los resultados obtenidos se pueden apreciar en la Tabla 7.
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TABLA .7

CROMATOGRAFIA GAS LIQUIDO DE LOS PRODUCTOS OBTENIDOS POR
TRATAMIENTO DE D-GLUCONO-1, 5-LACTONA (LXXXVIII) CON SULFA

TO CERICO 0,192 M (1 : 2 ) DURANTE 5 HORAS

Acetatos T . relativo a glicerol

10% EGS®*  10%NPGS®

glicerol 1(5 min). 1 ( 6 min)
eritritol 2,4 i
arabitol , 4,4 3,8
sorbitol 6,0 5,6
Muestra 1,0 1,0

2; 4 1,7

4,4 3,8

Condiciones: a) 10% EGS sobre Chromosorb W, malla 80-100
RS i 3000, T
injeccién detector columna 215, nitrégeno 30 ml/x
b) 10% NPGS sobre Chromosorb G

T 2009 T 3000, T 180-215°
ingeccién detector columna , programada

o .
a 4~ por minuto.

.
L4
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DETERMINACION DE LAS CAUSAS DE LA POSTERIOR DEGI.{ADACION
DE LA D.ARABINOSA, FORMADA POR DESCARB(:)XILACION QXIDATI-
VA DE D-GLUCONO-1, 5.LACTONA CON SULFATO CERICO ‘
Se trataron 0, 050g de D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII),
con 2, 90 ml de sulfato cérico 0,192 M en 4cido sulfdrico 1 M (relacién
molar 1 : 2 ) a 37°, bajo atmésfera de nitrégeno. La determinacién de la

D-arabinosa producida se 1llevé a cabo por el método de Wilson (1959, ) -

descripto anteriormente,

t _('min) % de D-arabinosa formada
45 100
90 100
120 100
240 100
300 100

Paralelamente, se llevé a cabo una determinacibén en ausencia de
corriente de nitrégeno, utilizando ensayos especificos para detectar, lue-

go de alcanzar el méximo rendimiento, la posible presencia de Ce (IV).

Para ello, se aplicaron dos ensayos:

Test de Brucina: (Welcher ( 1947 )). Las sales céricas reaccionan

con la brucina en 4cido acético para dar un color estable rosado a bajas con
' :

centraciones y .anaranjado a altas concentraciones. El lfmite de deteccién

es de hasta 0,001 mg de Ce (IV) por ml de solucién.

- 215 -



El Ce(III) no interfiere en la determinacién y la reaccién entre el

Ce (IV) y la brucina se atribuye a la accién oxidante de los iones céricos.

Reactivo: 0,100 g de brucina por cada 10, 0ml de 4cido acético glacial.
Test de la gcetanilida: (Welcher ( 1947 )),_la acetanilida con agen-

. tes oxidantes como las sales céricas, d4 lugar a la formacién de productos

de oxidacién de color rojo intenso. En este ensayo tampoco interfiere el -

ion Ce ( III).

Reactivo: Acetanilida pura. Se vierte directamente en la solucién 4cida so-

bre la cual se realiza el ensayo.

Test t _(min) Color
Brucina 30 naranja
45 = cemaaa
90 rosado
120 rosado
200 . rosado
Acetanilida 30 rojo
g5 O 0 e
120 rojo claro
200 rojo
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DETERMINACION ESPECTROFOTOMETRICA DE LA FORMACION DEL

COMPLEJO ACIDO ALDONICO: Ce (IV) EN ACIDO SULFURICO 1 M.

En 4cido sulfdrico, la formacién del complejo 4cido aldénico:
Ce (IV), se manifiesta por un cambio de color de la solucién de Ce (Iv)

del amarillo a un rojo intenso, al agregar el sustrato.

Para la determinacién espectrofotométrica, se empleé el método
desarrollado por Ardon ( 1957 ) para aquellas reacciones que dan lugar a
la formacién de un complejo del tipo 1 : 1.

La difer;ancia. entre la absorbancia inicial, Ao’ y la absorbancia,
A, observada para una solucién de Ce(IV) de la misma concentracién sin
el sustrato orgédnico, estd relacionada con la constante de equilibrio para

la formacién del complejo a través de la expresién:

4 | -
(A - Ap) ! =adce av) ] )7 + tefceav)], x[g ) !
donde ICe (IV)]O es la concentracién inicial de Ce(IV) yﬂfes la diferencia

en las absorptividades molares del complejo y el Ce (IV).

La constante para la formacién del complejo puede ser calculada

a partir de la pendiente y la interseccibn de un gréfico de (A -4, ) =} o

funcién de [ S‘J- 1,

Todas las determinaciones se realizaron a 25°, no pudiéndose rea-
lizar a otras temperaturas superiores debido a la alta reactividad de los

sutratos. Las lecturas se efectuaron a 380 nm.
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Sustrato
L e ——

M

(Sustrato)-l

Ld-l

Acido D- glucdnico.

0.1517
0, 0690
0,0413

0,0187

_D-glucono-1, 5-lactona

0,2670
0,1270
0, 0640

0, 0220

6,630
14,470
24,200

53,500

3,750
7, 870
15, 630

45, 450

Acido D-galacténico

0,2770
0, 0904
0, 0607

0,0518

D-galactono-1, 4-lactona

0, 6549
0,1567
0,0823

0,4717

3,610
11, 060
16, 470

19,290

1,530
6, 360
12,140

22,140

[ce vy,

0,0192 ™M

3,00 ml
3,00 ml
3,00 ml

3,00 ml

3,00 ml

3,00 ml

3,00 ml

3,00 ml

3,00 ml
3,00 ml
3,00 ml

3,00 ml

3,00 ml
3,00 ml
3,00 ml

3,00 ml
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0, 450
0, 322
0,200

0,100

0,755
0,555
0, 355

0,155

0,617
0, 346
0,262

0,233

0, 901
0, 560
0, 385

0,250

2,22
3,10
5,00

10, 00

1, 325
1,802
2, 817

6,452

1,620
2,890
3, 816

4, 300

1,110
1,790
2,600

4,000

52, 00

57, 87

52, 00

57, 87

M

5,85

6,25

5,85

6,43
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DETERMINACION DE LA EXISTENCIA DE RADICALES LIBRES EN LA

REACCION DE DESCARBOXILACION OXIDATIVA

Reactivos: Solucién A: Acido clorhidrico 0,1 N 48 ml

* Tris (Trihidroximetilamino .,
metano) 36,6 g

Temed (N, N, N/ N“.

tetrametil-etilendiamina pH 8, 9 0,23 ml
Agua destilada c:'8, Pe | : 100, 00 ml
Solucién B: acrilamida 23,00 g
N, N“-metilenbisacrilamida 0,74 g
Agua destilada c. s. p. 100, 00 ml

Se traté 5 ml de la solucién A con 10 ml de la solucién B, 5 ml
de agua destilada y 20 ml de una solucién de 60 mg de D-glucono-1, 5-lac-
tona con 3,42 ml de solucién de sulfato cérico a temperatura ambiente y -

ausencia de luz,

La gelificacién se produjo al cabo de 5 minutos.
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DETERMINACIONES CINETICAS

Las velocidades de reaccién fueron determinadas, siguiendo
el consumo de Ce (IV), por medicién de la densidad Sptica a 380 njn (Haar- |

greavesy Sutcliffe ( 1955 )).
A esta longitud de onda, los dem4s reactivos y productos no

presentan absorcién.

La mezcla de reaccién ( previa termostatizacién de los reac-
tivos ), contenfa siempre exceso de sustrato orgénico. Las constantes de

pseudo primer orden fueron calculadas a partir de las pendientes de los -

gréificos de log (Co/c) en funcién del tiempo (t). o = [Ce (IV)] v
. t=0
c= {Ce (IV)l
t.

Los valores obtenidos, corresponden a determinaciones cinéti-
cas realizados por triplicado o duplicado. La desviacién estandard media,

nunca fué superior al 2%,

A continuacién, se dan los valores de las constantes de pseudo
primer orden (k; ), constante de velocidad (k) y constante de formacién

del complejo ( K ) obtenidas en los diferentes casos estudiados.

A titulo de ejemplo, se d4 para el 4cido D- glﬁcdnico a 259, los

valores de log (co/c) ‘en funcién del tiempo ( Tabla 9: Fig. 34 ).
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-

1 PARA LA OXIDACION DEL £ .. D7

DETERMINACION DE LA CONSTANTE DE PSEUDO PRIMER ORDEN k

D- GLUCONICO a 25° ; [HZ so,] : 1 M
4

Determinacién Sustrato [Ce{TV)] o tiempo Absort: 1ia [Ce (IV}-: - 7- log (coj c)
M M rmir M 103
{ 0,0990 0,0192 10 0, 510 17,210 0, 047
20 y 0, 480 15, 480 . 0,094
25 0, 450 14, 660 0,117
30 0, 430 ; 13, 910 0,141
2 - 0, 1540 0,0192 10 0,520 | 16, 700 0, 060
20 0, 430 14,01% U,i35
25 0,410 13,430 0,156
30 0, 390 12, 460 0,188 .
3 0,2680 0,0192 10 0, 495 16, 000 6,080
20 0,410 13,240 T 0,160
25 0, 372 12, 000 0,204

30 0, 340 11,030 0,240
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x 10~ = f"

log ce

t (min)

40

Fig. 34 Efecto de la concentracién de 4cido D-glucénico
sobre la constante de velocidad de pseudo primer

orden,

Concentracionés de 4cido: A :0,9990 M D:0,1818 M

B:0,1250 M E :0,2680 M
C:0,1540 M F :0,5000 M
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TR LA 30

CONSTANTE DE VELOCIDAD DE PSEUDO PRIMER ORDEN (kl), CONSTANTE
DE VELOCIDAD (k) y CONSTANTE DE FORMACION DEL COMPLEJO (K), DE
LA REACCION DEL ACiDO D-GLUCONICO CON SULFATO CERICO EN ACIDO

SULFURICO 1 M, A DISTINTAS CONCENTRACIONES DE ACIDO ALDONICO,

Ts26R . ¢ B K
Sustratp min "1 min-l m-1
0, 0990 ' 0,0110
0,1250 : 0,0133
0, 1540 0,0153
0,1818 0,0161
0,2680 0,0189
0, 5000 0, 0240 | 0,0330 5,680

T=37°

0,0300 0,1000

0,1036 0,2111

0,1250 0,2320

0,1%20 0, 2500

0,2163 0,2910

0, 4400 0, 3680

0, 5950 0,4000

0, 7200 i 0, 4190 ’ 0,5000 17,35
224 -




T 0B L A 31

CONSTANTE DE VELOCIDAD DE PSEUDO PRIMER ORDEN (k,), CONSTANTE

|

DE VELOCIDAD (k) Y CONSTANTE DE FORMACION DEL COMPLEJO (K), DE

-

LA REACCION DE LA D-GLUCONO-1, 5-LACTONA CON SULFATO CERICO EN

ACIDO SULFURICO 1 M, A DISTINTAS CONCENTRACIONES DE LACTONA

T=25°

Sustrato l;}in_l Il;in_l f\{d'l
M

0,1830 ' 0,0143

0,2380 0,0160

0,3500 0,0190

0, 4000 0, 0200

0, 6670 0, 0230

1,1100 0, 0256 0,029 5,32
T=37°

0, 1980 0,2890

0,2586 0, 3225

0, 3820 0, 3590

0, 4697 0, 3780

0,5263 0, 3803

0, 6660 - ' _ 0,3840

0, 7860 0, 4220 0,488 7,35
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]
CONSTANTE DE VELOCIDAD DE PSEUDO PRIMER ORDEN (kl ), CONSTANTE

DE VELOCIDAD (k) Y CONSTANTE DE FORMACION DEL COMPLEJO (K), DE
LA REACCION DEL ACIDO D-GALACTONICO CON SULFATO CERICO EN ACI-

DO SULFURICO 1 M, A DISTINTAS CONCENTRACIONES DE ACIDO ALDONICO

s 370
k k K
1|
~Sustrato
M min-1 min"1 m-1
0,2933 0, 3444
0, 3762 0, 3703
0, 5347 0, 4021
0, 6300 0.4149
0, 6858 ; 0, 4210

0, 9938 0,4439 0,504 7, 33
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T ACBCI A 13 ' -

L

CONSTANTE DE VELOCIDAD DE PSEUDO PRIMER ORDEN (k 1),' CONSTANTE

DE VELOCIDAD (k) Y CONSTANTE DE FORMACION DEL COMPLEJO (K ), DE

LA REACCION DE LA D-GALACTONO-1, 4-LACTONA CON SULFATO CERICO

-,

EN ACIDO SULFURICO 1 M, A DISTINTAS CONCENTRACIONES DE LACTONA
Y A DISTINTAS TEMPERATURAS, CALCULO DE LOS PARAMETROS DE ACTI-

VACION DE LA REACCION,

o]

T: 25
k k K

Sustrato 1

M min~ 1 min_ ’ M~ 1

0, 0674 0, 0077

0,1111 0,0108

0,1724 _ 0,0134

0,1796 0,0142

0,2189 0,0156

0,242 0,0165

0,2515 0,0166

0,2683 0,0171

0, 3177 ' 0,0182

0,4334 0, 0202

0, 5614 0,0217

0,6018 ¢ 0, 0221 . 0,029 5, 32
1827 =



T

T:30°

Sustrato

M
0, 0561

0,1123
0,2470
0, 3116
0,4154
0, 4485
0, 4940
0, 5131
0, 5804
0, 6792
0, 7298

0, 8263

T: 37°
0,1067
0,1291
0,2021
0,2470
0, 3054
0,31?6

0, 3974

0,2146

0,2375
0;2915
0, 3145
0, 3378
0, 3378

0, 3636

- 228 -
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Sustrato 3 =1
M min”~ 1 min~ ! ) M
0, 4132 0, 3663
i 0,4723 | 0, 3788
0, 4873 0, 3820
i 0, 5322 0, 3891
0,6613 0, 4049 ' 0, 488 7,35
T 42.0
0, 0988 ' 0, 4444
0, 1067 0, 4636
0, 1437 0, 5382
0,1707 0, 5809
0,1796 - 0,5933
0,2302 0, 6519
0,2986 0, 7090
0, 3727 0, 7532
0,7275 0, 8580
0, 9083 | 0, 8927 1,005 8,02

A S (ue) T (°C)

" 30,73 250
5 30, 70 30°
30, 65 37°
30, 62 42°

3

ad




T ARIB L A 14

CONSTANTE DE VELOCIDAD DE PSEUDO PRIMER ORDEN (k;), CONSTANTE
'l

DE VELOCIDAD (k) Y CONSTANTE DE FORMACION DEL COMPLEJO (K), DE

LA REACCION DE LA D-GLICERO-D-GULO-HEPTONO-1, 4.LACTONA CON

SULFATO CERICO EN ACIDO SULFURICO 1 M, A DISTINTAS CONCENTRACIO

NES DE LACTONA

T: 37°
k k K
Sustrato ' 2 -1 1
M ' min min M
0,2080 0,2966
0,2550 . 0, 3198
0, 4220 0, 3749
0, 5550 0, 3937
0, 5870 0, 3980
0, 7460 0, 4146
0, 8010 0,4190
1,1859 0, 4397
1,1920 0, 4399
1,2820 . 0,4431 . ' 0, 4900 7, 36
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T Aie sy A 35

!
CONSTANTE DE VELOCIDAD DE PSEUDO PRIMER ORDEN (kl), CONSTANTE

DE VELOCIDAD (k) Y CONSTANTE DE FORMA CION DEL COMPLEJO (K), DE

LA REACCION DE LA D-MANONO-1, 4-LACTONA CON SULFATO CERICO EN

2 ACIDO SULFURICO 1 M, A DISTINTAS CONCENTRACIONES DE LACTONA,
4§ 370
. ky k K
Sustrato 1 1 |
M _ min~ min~ M
0, 1702 0,1262
0, 2807 0, 3286
0, 3218 0, 3517
0, 3742 -0, 3578
0, 4940 0, 3831
0, 5938 0, 3969
0, 6736 0, 4057
0, 6924 0,4077 0, 488 7, 35
L3
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RESUMEN

El presente trabajo tuvo por objeto la sintesis de desoxilac-

tonas y 2-desoxiazicares via reacciones de eliminacién-beta en aldono-

lactonas.

1)

2)

3)

4)

5)

En €l se presentan @

Un resdmen de los estudios realizades hasta el presente sobre re-
aCCionés de eliminacién-beta en 4cidos urénicos, aldénicos y aldo-
nolactonas, inducidas por la presencia de grupos a.ct‘ivantes, en par-
ticular por los grupos carbonilo y carboxilato.

Una referencia a las publicac'iones sobre métodos de sintesis de 2-
desoxi-azlcares.

Una revisibén de las publicaciones sobre la oxidacién de hidra;fos de
carbono y & -hidroxi4cidos mediante sales céricas; especialmente
por el sulfato cérico en medio sulfdrico.

Una referencia a los procesos de descarboxilacién oxidativa de 4ci-
dos aldénicos.

Una descripcién detallada de las reacciones que se llevaron a cabo
en este trabajo de investigacién, y discusién de los resultados obte-

nidos.

For tratamiento de aldonolactonas con exceso de cloruro de benzoflo

»

y piridina durante 16 horas, se obtuvieron los productoa'no saturados -
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formados por eliminacién-beta, proceso catalizado por la piridina.

La D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII) bajo esas condiciones dié 2,
4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-D-eritro-hex-2-enono-1, 5-lactona ( XC ),
que por hidrogenacién catalitica, dié la 2, 4, 6-tri-O-benzoil-3-desoxi-
D-arabino-hexono-1, 5-lactona ( XCVII ), La configuracién de (XCVII)
se comprobd por desbenzoilacién con metéxido de sodio y transforma-
cién en la fenilhidracida del 4cido 3-desoxi-D-arabino-hexénico (XCIX);

cuyas constantes eran similares a las descriptas por Bolliger ( 1946 ).

Los compuestos ( XC ) y ( XCVII ) no habfan sido descriptos en -

1a literatura.

La D-glicero-L-mano-heptono-1, 4-lactona (CII) fué benzoilada con
un ligero exceso de cloruro de benzoflo y piridina durante dos horas a
temperatura ambiente obteniéndose 2, 3, 5, 6, 7-penta-O-benzoil-D-gli-

cero-L-mano-heptono-1, 4-lactona (CIII) no descripta en la literatura.

Cuando se traté la D-glicero-L-mano-heptono-1, 4-lactona (CII) con
exceso de cloruro de benzollo y piridina se obtuvo 2, 5, 6, 7-tetra-O-ben-
zoil- 3-desoxi-D-lixo-hept-2-enono-1, 4-lactona (CIV), La hid‘rogenacién
de la eﬁonolactona (CIV) fué estereoespecifica, _obteniéndose 250405 T=

tetra-O-benzoil- 3-desc;xi-D-ga.la.cto-heptono- 1, 4-lactona (CV).

Los compuestos (CIV) y (CV) no se encuentran descriptos en la lite-

»

ratura. ~
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La configuracién del C-2 del compuesto (CV), fué determinada

aplicando la regla de Hudson para aldonamidas. Para ello, se prepar$ la 3-
desoxi-D-galactoheptonoamida (CVII) no descripta en la literatura, por amo-
nélisis de (CV) y se comp.ard su poder rotatorio con el del &cido 3-desoxi-

-

D-galactohepténico (CVI), ‘

Las reacciones de eliminacién-beta que conducen a la formacién
de las lactonas no saturadas se producirfan por un mecanismo E;cB como
fué descripto por Litter ( 1973 ) en su estudio de eliminacién-beta en aldo-

hexono-1, 4-lactonas.

Los benzoatos de las 3-desoxﬂactonas (XCcvir), (CV)yla 2,5,
6; 7-tetra-O-benzoil - 3-desoxi-D-glucoheptono-1, 4-lactona (C) obtenida se-
gdn el método descripto por Litter y Lederkremer ( 1973 ), fueron desben-
zoiladas re spectivamez;te con metéxido de sodio en metanol. Las desoxilac-
tonas obtenidas se trataron con sulfato cérico 0,19 M en 4cido sulfdrico 1
M y se obtuvieron 2-desoxi-D-eritro-pentosa (LXXIV), 2-desoxi-D-lixo-
hexosa (CXI) y 2—desoxi-D-arabino-_hexosa (LXVII) respectivamente, con

rendimientos buenos.

Este proceso de descarboxilacién oxidativa con sulfato cérico
en medio sulfdrico no ha sido anteriormente aplicado en el campo de los -
hidratos de carbono con fines sintéticos, aunque la accién oxidante del sul-

-

fato cérico sobre distintos hidratos de carbono habfa sido ya utilizado para
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realizar estudios cinéticos (Capitulos III y IV),

Con la finalidad de determinar si la reaccién podfa ser cgntro-

lada para dar el azdcar inmediatamente inferior en el caso de aplicarse la

reaccién a aldonolactonas, se realizaron estudios cinéticos de oxidacién

de D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII) y D-gluconato de calcio (CXXI), con

sulfato cérico en 4cido sulfdrico a 25 y 37° con diferentes concentraciones

de reactivos y de 4cido sulfdrico.

a)

b)

c)

d)

e)

f)

Los resultados obtenidos indicaron:

La lactona se abre al 4cido _a;,ldénico antes de comenzar el proceso
de oxidacién.

La estequiometriz consiste de dos iones cérico para la oxidacién de
una mol écula de &cido aldénico a la aldosa de un 4tomo de C menos.
La velocidad de ;'eaccién es directamente proporcional a la concen-
tracién de Ce (IV), mientras que la relacién con el sustrato orgé4nico
Mo es de orden definido.

Es necesario trabajar bajo atmésfera de nitrégeno para evitar la -
posterior degradacién de la aldosa.

iaa formacién de un complejo intermediario se probé por un método

espectrdotométrico. Este complejo sufrirfa descomposicién unimo-

- lecular en una etapa lenta con la consecuente formacién del produc-

to. v
Se observé que la velocidad de reaccién es proporcional a la inversa

de la concentracién al cuadrado del 4cido sulfdrico.
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Se realizaron también, estudios cinéticols con D.galactono-1, 4-
lactona (CXIII), D-manono-1, 4-lactona (LVI), y D-glicero-D-gulo-hep-
tono-1, 4-lactona (LIX) a 37°. Se observé concordancia entre las cons‘-
tantes de velocidad k y la.constante de formacién del complejo K para
todas las lactonas estudiadas. Esto indicarfa que el C-1 y el C-2 del
&cido aldbénico estarfan involucrados en un complejo de coordinacién -
con Ce (IV), el cual sufrirfa una descomposicién unimolecular a un radi-

cal libre en el paso determinante de la reaccién, como se observé para

la D-glucono-1, 5-lactona (LXXXVIII),

'~ Se calcularcn parimetros de activacién para la D-galactono-1, 4-
lactona (CXIII), y los valores encontrados estarian de acuerdo con el

mecanismo propuesto,

Se sintetizaron por este método, D-arabinosa (CXII), D-lixosa -
(CX1V) D.eritrosa (CXVI)y D-treosa (CXVIII) appartir de D-glucono-1, 5
lactona (LXXXVIII), D-galactono-1, 4-lactona (CXIII), D-arabonato de -
potasio (CXV) y D-xilonato de calcio (CXVII) respectivamente, con exce-

-

lentes rendimientos,

El sulfato cérico en 4cido sulfdrico fué elegido en lugar del per-
clorato cérico en 4cido perclérico, debido a su bajo potencial de oxida-

cién'y a la gran estabilidad de sus soluciones.

&

El alto rendimiento en la obtencién de las aldosas y 2-desoxialdo-
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sas, probarfa que la reaccién de descarboxilacién oxidativa de aldonolac-

tonas y 4cidos aldénicos con sulfato cérico puede ser de uso general para

la sintesis de azticares, con rendimientos mejores que los obtenidos por

el método de degradacién .de Ruff, L/f/&

‘f,// ff WW
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